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SAMMANFATTNING

Osteoartit (OA) hos héast &r en av de vanligaste orsakerna till varfor tavlingshastar maste ga i
pension for tidigt. Den hoga belastning som karpal- och metakarpophalangeallederna utsatts for
leder ofta till Overbelastning med inflammation som f6ljd. Inflammationen resulterar i
nedbrytning av bindvaven hos strukturer som innefattar leden; ledbrosk, ledkapsel,
underliggande ben och ligament. Men da kliniska symtom uppkommer &r sjukdomen ofta langt
gangen och kronisk. Samtidigt finns det idag ingen farmakologisk behandling som laker av
sjukdomen.

Denna litteraturstudie syftar till att underséka om man kan monitorera traningens effekter pa
ledbrosket genom att méata produkter av nedbrytning och syntes av dessa strukturer, sa kallade
biomarkdrer, i ledvatska och serum. Samt slutligen undersdka huruvida traningen av dessa
hastar paverkar risken for att de ska drabbas av OA.

Leden bestdr av ett antal olika vavnader, som alla ar viktiga for dess funktion och for
utvecklingen av OA. Ledkapsel, synovialmembran och ledvétska, ledbrosk och det subkondrala
benet, bestar alla av olika komponenter och paverkas olika vid sjukdom eller skada.

Etiologin bakom OA ér inte helt kartlagd, men det ar troligt att det finns manga faktorer som
kan orsaka den laggradiga inflammatoriska process som ligger bakom skadorna som forknippas
med den. Oavsett var och varfor processen startade, ar slutstadiet for OA detsamma:
uppfibrillering och degradering av ledbrosket, skleros av och cystor i det subkondrala benet,
bildning av osteofyter (kalcifierade palagringar), degeneration av ligament och synovit och
hypertrofi av ledkapseln.

Biomarkdrer som associeras med OA och som har visats 6ka efter hard traning ar t.ex.olika
inflammatoriska mediatorer som prostaglandin E2 (PGE2), IL-1, TNF och kvaveoxid (NO),
matrix metalloproteinaser (MMPs), degradationsprodukter av kondroitinsulfat (CS), GAGs och
kollagen typ Il (CTX-Il) samt fragment av cartilage oligomeric matrix protein (COMP).
Biomarkorerna kan kvantifieras i blodserum och/eller ledvétska och kan ge indikationer pa hur
ledbrosket affekteras av traning.

Avslutningsvis har flera kéllor visat att det bésta for hastars ledhélsa verkar vara da de far réra
sig fritt pa bete dagligen och tranas mattligt i inte allt for hogt tempo. Man kan da diskutera det
etiska i anvandningen av hastarna pa ett sadant vis att de regelbundet 6verbelastar sina leder
och ofta drabbas av skador och ledsjujkdomar, till ingen annan nytta &n ménniskors ndje. Men
mer studier kring traningens tidiga paverkan pa hastarnas ledhalsa hade varit 6nskvart.



SUMMARY

Osteoarthritis (OA) in horses is one of the most common reason why horses used for racing and
other sports have to get an early retirement. The high strain that carpal- and
metacarpophalangeal joints are subjected to leads to abnormal compression which starts the
inflammatory process resulting in degradation and alterations of the components constructing
the organ. When clinical symtoms appear the disease is often far gone and chronic and today
there are no farmacological treatments that can heal the affected joint.

This literature review aims to investigate if it is possible to monitor the effects of training by
measuring biomarkers in serum and synovial fluid and eventually investigate whether training
of these horses effects the risk of them developing OA.

The joint is comprised of several different types of tissues, that all are important for the function
of the organ and the development of OA. The joint capsule, the synovial membrane that
produces the synovial fluid, the articular cartilage and the subchondral bone are constructed
with different components that all react differently to damage or disease.

The etiology behind OA is not entirely clear, but it is likely that there are many factors which
can cause the low grade inflammatory process that is the reason for the damage associated with
the disease. Whatever the cause is, the end-stage of OA is the same: fibrillation and degradation
of the articular cartilage, sclerosis and cyst formation in the subchondral bone, formation of
osteophytes, synovitis, degeneration of ligaments and hypertrophy of the capsule and degrading
of the synovial fluid.

Biomarkers that are associated with OA, and that has been shown to increase after a strenuous
exercise are a number of inflammatory mediators such as prostaglandin E2 (PGE2), IL-1, TNF
and nitrogen oxide (NO), matrix metalloproteinases (MMPs), degradation products of
chondroitin sulphate (CS), GAGs and collagen type 11 (CTX-I11) as well as cartilage oligomeric
matrix protein (COMP). They can be quantified in blood plasma and synovial fluid and provides
an indication on how the articular cartilage is affected by training.

Multipel sources has shown that the best for maintaing horses joint health is to let them exercise
freely at pasture and to be trained moderately in not to high pace. It can be further discussed the
ethical aspect of people using horses in such a way that they regularly overloads their joints,
resulting in damages and disease — to no other use than peoples entertainment. But more studies
would be desired that investigates the early effects that training has on the joint health.



INLEDNING

Osteoartrit (OA) hos hast ar ett stort problem inom traning och tavling och &r en vanlig orsak
till att hastar maste pensioneras i fortid (Baccarin, et al., 2014; van Weeren, et al., 2008;
Skioldebrand, et al., 2017). Nar kliniska symtom uppkommer &r sjukdomen ofta langt gangen
och kronisk, samtidigt finns det idag inga farmakologiska behandlingar som laker av sjukdomen
(Skidldebrand, et al., 2017).

Denna litteraturstudie syftar till att undersdka om man kan monitorera traningens effekter pa
ledbrosket genom att méata biomarkorer i ledvatska och serum. Vilka i sa fall? Och paverkar
traningen risken att hasten drabbas av OA? Svar pa dessa fragor skulle kunna bidra till att
motverka uppkomsten av OA hos manga hastar vilket skulle paverka bade djurvalfard och de
ekonomiska aspekterna kring hastindustrin till det battre.

| denna studie har fokus lagts pa karpal- och metakarpofalangeallederna hos hast, da det ar de
som utsatts for allra storst belastning och l6per storst risk att utveckla OA (Baccarin, et al.,
2014). Frambenen béar 55-60% av héstens vikt i vila och det & de som tar emot den storsta
belastningen exempelvis da hésten landar fran ett hopp (Dyce, Sack & Wensing 2010).

MATERIAL OCH METODER

De ursprungliga sokningarna utfordes i databaserna PubMed, Google Scholar och AVMA med
sokorden: Training, exercise, biomarkers, osteoarthritis, jointhealth, horse, equine”. Studier pa
andra djurslag &n hast exkluderas, forutom for avsnittet om OA da bl.a Reviews delvis baserade
pa djurslagen mus och manniska anvandes. Da sjukdomen skiljer sig valdigt lite at mellan
djurslagen ansags de anda vara relevanta.

For de mer grundlaggande delarna, s& som hur sjalva ledens fysiologi och funktion ser ut
anvandes de textbocker/larobocker pa amnet som anvéands under veterinarutbildningen. Dessa
amnen &r val studerade och den information som aterfinns i den uppdaterade tryckta litteraturen
ar hogst aktuell. For att fa med nya rén som kan ha kommit anvandes de nyaste eller nast nyaste
upplagorna av dessa bocker.

Inga kallor aldre &n 20 ar anvandes da mycket har hant inom detta omrade och manga aldre
teorier forkastats eller omarbetats sedan dess. Anstrangningar for att ha kallor som &r 10 ar eller
yngre gjordes, men vissa kallor som &r dldre togs med anda da innehallet i dem ansags relevant
for denna litteraturstudie.

LITTERATUROVERSIKT
Ledens fysiologi

Leden dr ett helt organ och alla delar &r nédvandiga for dess funktion (Billinghurst, et al., 2003;
Mcllwraith, et al., 2016). Det subkondrala benet ar hart och hallfast men pa samma gang sa
pass porost och mjukt att det kan fordela det tryck som uppstar vid hog belastning (Mcllwraith,



et al., 2016). Ledytorna ar bekladda med ett tunt lager hyalint ledbrosk som sviktar och
komprimeras da det belastas (Dyce, Sack & Wensing 2010; Mcllwraith, et al., 2016). For att
underlatta rorelse utan friktion ar ledhalan fylld utav ledvétska. Denna har aven till uppgift att
forsorja cellerna i brosket med ndring och syre, samt se till att slaggprodukter transporteras bort
(Mescher, 2016; Sjaastad, Sand & Hove 2016). Vatskan produceras av synoviocyterna i
synovialmemebranet, som avgransar ledhalan. Ledkapseln och de ligament som ligger utanpa
haller ihop leden och forhindrar rorelser i fel plan (Dyce, Sack & Wensing 2010; Mescher,
2016; Sjaastad, Sand & Hove 2016).

Ledkapseln

Den yttre delen av ledkapseln och de ligament som haller samman leden bestar av tét,
regelbunden bindvév som framfor allt utgors av kollagen typ | och elastiska fibrer (Mescher,
2016; Sjaastad, Sand & Hove 2016; Mcllwraith, et al., 2016)). Det inre lagret,
synovialmembranet, ar ett tunt cellrikt membran bestaende av lucker bindvav och synoviocyter,
som star for produktionen av hyaluronsyra (HA=hyaluronic acid) (Mescher, 2016; Mcllwraith,
et al., 2016). Detta lager ar &ven rikt vaskulariserat av fenestrerade kapillarer som tillsammans
med det genomslappliga synovialmembranet tillater genomstromning och utbyte av @mnen med
ledvatska. | ledkapseln aterfinns d&ven manga proprioceptiva nervandar som ger hjarnan
information om ledens position (Mcllwraith, et al., 2016).

Ledvatskan

Synovialmembranets genomsléapplighet tillater ett kontinuerligt vétskeutbyte med blod och
lymfa och det ar plasma fran blodet som utgor basen for ledvatska (Mcllwraith, et al., 2016).
Genom lymfkarl kommer slaggprodukter fran véatskan filtreras ut (Sjaastad, Sand & Hove
2016).

Forutom plasma fran blodet innehaller ledvatska dven andra komponenter, daribland
hégmolekylart HA som produceras av synoviocyterna. Denna molekyl ger vétskan en hogre
viskositet an plasma, vilket ar bra for dess smaérjande funktion av ledbrosket och minskar pa sa
sétt friktionen mellan ledytorna (Mescher, 2016; Mcllwraith, et al., 2016; Sjaastad, Sand &
Hove, 2016).

Volymen av ledvatska i en frisk led &r relativt liten, men 20-40 mL har kunnat aspireras fran de
storre lederna hos hast och ko. Storst volym har funnits hos djur som far rora sig fritt (Dyce,
Sack & Wensing, 2010).

Subkondralt ben

Det subkondrala benet ar kompakt i det yttersta lagret, innanfor detta &r benet pordst och
spongiformt. Denna uppbyggnad gor benet starkt och ger bra stod till leden, medan det pa
samma gang ar lite mjukt och elastiskt (Mcllwraith, et al., 2016). Vid regelbunden belastning
svarar benet genom att férandra sin morfologi sa att lagret med kompakt ben blir tjockare
(Mcllwraith, et al., 2016).



Det kompakta benet &r tjockast dér belastningen &r som stérst och ar tunnare perifert, detta beror
pa att aktiviteten av osteoklaster och osteoblaster paverkas av amnen som frisatts vid mekanisk
belastning (Mcllwraith, et al., 2016). | de tunna omradena av det kompakta benet finns fa
osteoner med blodkarl medan det finns betydligt fler i de tjockare omradena, dessa ar saledes
vél blodforsorjda och innerverade. Det innebar att den metabola aktiviteten i ben ar betydligt
hogre &n den for brosk (Mcllwraith, et al., 2016).

Ledbrosk

Ledbrosket i synoviallederna ar av hyalin typ och bestar framst utav kollagen typ Il och vatten
(Mescher, 2016; Mcllwraith, et al., 2016). Det adulta ledbrosket har inga blodkarl eller
nervandar, sa narings- och syretillférsel sker genom att vatska med restprodukter pressas ur
brosket da det belastas och da belastningen avtar strommar vatskan ater in och tar naring fran
blodet med sig (Goldring, et al., 2011; Sjaastad, Sand & Hove, 2016; Mcllwraith, et al., 2016).
Denna effekt ar &ven vad som ger brosket sin stotddmpande effekt, dock ej vid for snabba
rorelser da denna effekt ar langsam (Sjaastad, Sand & Hove, 2016).

Brosket kan delas in i fyra lager:

e Det ytliga lagret innehaller tillplattade kondrocyter, tatt packade fibriller av kollagen
typ Il som ligger parallellt mot ytan, en liten mangd proteoglykaner (PG) samt hog
vattenhalt (Blaney Davidson, et al., 2007; Mcllwraith, et al., 2016).

e Det intermedidara lagret har en lagre vattenhalt, mer PGs och mindre kollagen.
Kondrocyterna har ar runda och oregelbundet utspridda (Mcllwraith, et al., 2016).

e Det djupa lagret har minst kollagen och vatten men mest PG av de fyra lagren.
Kondrocyterna ar ordnade i kolumner vinkelratt mot det subkondrala benet och de
kollagena fibrerna likasa (Blaney Davidson, et al., 2007).

e Det kalcifierade lagret sitter hart fast i det subkondrala benet, det blir sedan mer
fibrost och mindre kalcificerat perifert, dar det gar ihop med periostiet och ledkapseln
(Dyce, Sack & Wensing, 2010).

e Mellan det djupa och det kalcifierade lagret finns ett tunt lager som kallas tidemark,
det har dock visats ga hela vdgen ner till det subkondrala benet pa vissa platser
(Mcllwraith, et al., 2016).

Brosk bestar till stora delar av extracellular matrix (ECM) som domineras av grundsubstans
och olika proteiner; framst kollagen typ Il och elastiska fibrer. (Mescher, 2016). De celler som
forekommer i frisk broskvdvnad, kondrocyterna, utgdr ca 3% av broskets totala volym
(Sjaastad, Sand & Hove 2016).

Grundsubstansen har manga funktioner, bland annat att tillata diffusion av amnen till och fran
celler, sa att dessa kan gora sig av med slaggprodukter och ta upp naringsamnen och syre som
kommer med blodet. Vattnet i grundsubstansen &r bundet till GAGs som i sin tur &r bundet till
proteoglykaner (Mescher, 2016).

Proteoglykaner (PGs) bestar av proteinkarnor, till vilka GAGs binder. En av dessa é&r
kondroitinsulfat (CS) (Baccarin, et al. 2014). Bland proteoglykanerna ar aggrekan en av de mest



studerade, den storsta och dven den som finns till storst mangd i ledbrosket (Mescher, 2016;
Mcllwraith, et al., 2016). Den har bade kondroitin- och keratansulfat bundna till sig och &r en
viktig bestandsdel i ledbrosket (Mescher, 2016; Sjaastad, Sand & Hove 2016). Bade
proteinkarnan och sidokedjorna hos aggrekan tenderar att bli kortare allt eftersom djuret blir
aldre, vilket paverkar broskets egenskaper (Mcllwraith, et al., 2016).

Kollagen typ Il ger brosket sin hallfasthet och kan jamforas med armeringen i betong
(Mcllwraith, et al., 2016). Proteinet ar uppbyggt av tre identiska o-1 prokollagen kedjor som
ar tvinnade i en hdgervriden trippelhelix. For detta kravs att kollagenaser klyver av en propeptid
som intracellulart fasts i bada andar av proteinet. Tvarbindningar mellan de kollagena fibrillerna
ger storre och mer hallfasta fibrer (Billinghurst, et al., 2003; Mcllwraith, et al., 2016).

De kollagena fibrerna utgar fran det kalcifierade lagret, i det intermediéra lagret borjar de boja
sig for att sedan vara vinkelratta mot det subkondrala benet i det ytliga lagret. Denna
strukturering utvecklas da djuret ar valdigt ungt och initieras av mekanisk belastning
(Mcllwraith, et al., 2016).

Cartilage oligomeric matrix protein (COMP) hor till trombospondinfamiljen och bestar av 5
identiska subenheter och binder till komponenter i ECM (Mcllwraith, et al., 2016; Skitldebrand
etal., 2017). COMP &r framfor allt viktig vid bildning av fibrer av kollagen typ 11 da den hjalper
till att fora de ingadende molekylerna narmare varandra och underlattar tvarbindning (Heinegard,
2009; Skidldebrand et al., 2017).

Remodellering

Brosket genomgar en konstant remodellering genom nedbrytning och uppbyggnad av
vavnadskomponenter, om an langsammare an andra vavnader (Mcllwraith, et al., 2016). Tiden
for att byta ut de olika komponenterna skiljer sig: exempelvis kan utbytning av PG ta mellan
300 och 1800 dagar medan det kan ta upp till 20 ar for aggrekan att bytas ut (McGavin &
Zachary, 2007; van Weeren, et al., 2008). Kollagen typ Il tar &nhnu langre tid at byta ut, total
omvandling av alla kollagena fibrer i ledbrosket skulle ta upp till 350 ar (Mcllwraith, et al.,
2016). Detta innebar att skadat brosk ej laker helt, utan istallet byts ut av fibros bindvav vid
skada (McGavin & Zachary, 2007).

Nedbrytning av kollagen sker genom kollagenaser, sa kallade matrix metalloproteinaser
(MMPs). MMP-13 &r mest effektiv nér det galler nedbrytning av kollagen typ Il. Interleukin-1
(IL-1) &r en cytokin som driver utvecklingen av OA och som okar frisattningen av MMPs
(Goldring, et al., 2011; Mcllwraith, et al., 2016).

Aven aggrekan kan brytas ner av MMPs, men olika typer hos olika djurslag (Mcllwraith, et al.,
2016). Framfor allt dominerad av aggrekanaser som hor till familjen a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs” (ADAMTS) 4 och 5 (Skidldebrand, et al.,
2017; Troeberg & Nagase 2012).



MMP-aktiviteten i ledbrosket regleras pa tre olika vis: paverkan pa transkription, paverkan pa
omvandlingen av inaktiv proform till aktiv form via cytokiner eller da aktiva MMP bildar
kluster med s.k tissue inhibitors of MMP (TIMP) och saledes inaktiveras (Mcllwraith, et al.,
2016). Vissa stimuli kan dock l6sa upp de bindningar som haller samman klustret och
ateraktivera MMPs. De tva senare mekanismerna ar en forklaring till varfor nivaerna av MMP
hastigt stiger i brosk som utsatts for ett trauma eller inflammation (Mcllwraith, et al., 2016).

Balansen av cytokiner och tillvaxtfaktorer i brosket, den sa kallade vavnadshomeostasen, ar
viktigt for uppratthallandet av frisk vavnad. Tillvaxtfaktorer med en kand anabol effekt i
ledbrosk inkluderar tranledvétskaorming growth factor-p (TGF-B) och insulin-like growth
factor-1 (IGF-1). TGF-p stimulerar syntes av PG och kollagen typ Il, men &ven formationen av
osteofyter. IGF-1 stimulerar matrixproduktion och hammar degradering och &r saledes viktig
for homeostasen (Mcllwraith, et al., 2016).

Osteoartrit

Osteoartrit (OA) ar en kronisk laggradig inflammatorisk sjukdom som paverkar hela leden och
alla dess strukturer (Robinson, et al., 2016; Skiéldebrand, et al., 2017). Sjukdomens etiologi ar
inte helt klarlagd och det &r sannolikt att OA ar en samling av sjukdomsprocesser som alla har
samma slutresultat (Blaney Davidson, et al., 2007; Goldring, et al., 2011; McGavin et al.,
2007). Men abnormal belastning pa en normal led, eller normal belastning pa en abnormal led
anses som de tva stora grundorsakerna (Goldring & Goldring, 2007; Goldring, et al., 2011).

Kondrocyter och synoviocyter producerar eller éverproducerar inflammatoriska mediatorer
som IL-1f, tumour nekrosis faktor (TNF) och kvaveoxid (NO), prostaglandin E2 (PGE2), IL-
6 och MMPs som stimulerar katabolism och h&mmar anabolism av ledbrosket (Goldring &
Goldring, 2007; Robinson, et al. 2016). Daremot sa finns signifikant lagre nivaer TGF- i
ledbrosket hos en OA-drabbad led an i en frisk led (Blaney Davidson, et al., 2007).

Tidigt i utvecklingen av OA kan en dkad syntes av matrixmolekyler observeras, detta betraktas
som ett forsok att regenerera eller laka den skadade vavnaden. Ytterligare ses en cellsvullnad
och ett 6dem i vavnaden. Nedbrytningen gar dock snabbare &n uppbyggnaden och slutresultatet
blir anda en forlust av matrixmolekyler (Blaney Davidson, et al., 2007; Goldring & Goldring
2007).

Oavsett var i leden sjukdomen initieras leder den ofta till samma slutstadie: fibrillation och
degradering av ledbrosket, skleros av och cystor i det subkondrala benet, bildning av osteofyter,
synovit och capsulit, degeneration av ligament och hypertrofi av ledkapseln samt fértunnad
ledvatska (Blaney Davidson, et al., 2007: Goldring, et al., 2011; Robinson, et al. 2016;
Skidldebrand, et al., 2017).

Biomarkdrer

Biomarkdrer kan anvandas som indikatorer pa forandringar i homeostasen i leden, bade
fysiologiskt och vid sjukdom. Torra biomarkorer inkluderar bilddiagnostik, frageformular och



data fran visuella analoga skalor (som smartskalor). Vata biomarkorer mats i olika
kroppsvétskor (serum, ledvétska, urin och direkt i vavnader), de inkluderar t.ex.genetiska
markdrer och biokemiska molekyler (proteiner/proteinfragment, kolhydrater, peptider,
metaboliter osv) (Mcllwraith, et al., 2016).

Bade makromolekyler och fragment kan frisattas i ledvatska som ett resultat pa anabola och
katabola reaktioner i brosket (Skidldebrand, et al., 2006). Eftersom OA leder till nedbrytning
av ledbrosket ar markorer som visar pa denna typ av aktivitet relevanta. Da 6kad syntes av
matrixproteiner tidigt sjukdomsstadiet ar vanligt kan &ven syntesprodukter anvandas som
biomarkdrer for OA (Goldring & Goldring 2007).

Aggrekan

Nedbrytning av aggrekan sker tidigt i OA genom aggrekanaser, framfor allt ADAMTS- 4 och
5 (Skidldebrand, et al., 2017; Troeberg & Nagase 2012). Hos ménniska har man sett att
aggrekan klyvs vid bindningen mellan aminosyrorna asparagin och fenylalanin i friskt brosk,
men mellan glutaminsyra och alanin i OA-drabbat brosk (Troeberg & Nagase 2012).

Syntes av aggrekan kan monitoreras genom att kolla efter klyvningsprodukten CS846 i serum.
En ELISA med monoklonala antikroppar fran mus som dven validerats for hast har anvants i
en studie for att mata effekten av traning pa vavnadsomvandlingen hos fol (Billinghurst, et al.,
2003).

Man kan &ven méta hela aggrekanmolekyler i ledvétska och serum som ett satt att monitorera
vad som syntetiseras av kondrocyterna i ledbrosket. En kompetetiv ELISA med polyklonala
antikroppar fran kanin har anvants i vissa studier (Tabell 1) for att mata forekomsten av dessa
molekyler (Skidldebrand et al. 2006; Mcllwraith, et al., 2016).

Kollagen

Nedbrytning av kollagen &r ett kdnnemérke for OA men det sker forst efter att aggrekan brutits
ner, da narvaron av aggrekan skyddar kollagen fran degradering (Troeberg & Nagase 2012).
Eftersom kollagen tar sa lang tid att producera betraktas nedbrytning av dessa molekyler som
irreversibel. MMP-13 &r den framsta kollagenasen vid OA (Mcllwraith, et al., 2016; Troeberg
& Nagase 2012).

Carboxy-terminal telopeptidfragment fran kollagen typ 11 (CTX-I1) ar en degraderingsprodukt
i ledbrosket fran kollagen typ 11 (Mcllwraith, et al., 2016). For att méta nivaerna i ledvétska och
serum har det i vissa studier anvants en sarskild ELISA (Billinghurst, et al., 2003; Cleary, et al.
2010; Jackson, et al., 2015; Skioldebrand, et al., 2006).

C2C ar en sarskild neoepitop som uppstar da kollagenas bryter ner kollagen typ 11, det ar saledes
annu en biomarkdr for nedbrytning av kollagen (Jackson, et al., 2015).



Carboxy-terminal propeptid av kollagen typ 1l (CPII) &r en syntesprodukt av kollagen typ II,
det &r den propeptid som klyvs av fran prokollagena fibriller da de kommer ut i ECM for att de
ska kunna bilda trippelhelixar och de gar att mata i serum och ledvatska. Billinghurst m.fl
(2003) anvande for sin studie en ELISA med polyklonala antikroppar fran kanin som validerats
for hast for att mata forekomsten av dessa molekyler i serum hos 43 fol satta i grupper med
olika tréaningsregim (Billinghurst, et al., 2003).

COMP

For att mata forekomsten av hela COMP-molekyler i LEDVATSKA kan en kompetetiv ELISA
med polyklonala antikroppar mot bovint COMP anvéndas, detta gjordes i tva studier (Tabell 1)
som undersokte forekomsten av COMP (Helal, et al., 2007; Skioldebrand et al. 2006).

En nyare studie av Skiéldebrand m.fl (2017) har istallet for hela COMP-molekyler fokuserat pa
ett specifikt fragment (neoepitop) som visats férekomma enbart vid patologiska processer. De
anvande polyklonala antikroppar fran kanin for att ta fram antikroppar som reagerade pa
fragmentet av. COMP-molekylen i ledvatska fran 4 grupper med varierande grad av OA.
Dérefter utvecklades en kompetetiv ELISA for att mata forekomsten av dessa neoepitoper.

Sent vid OA, da inflammationen pagatt lange, kommer nivaerna COMP och fragment fran dessa
i ledvatska vara lagre som ett resultat av den langt gangna degraderingen av ledbrosket och en
minskad syntes av COMP som ses vid mattlig OA (Ski6ldebrand, et al., 2017).

Traning

Regelbunden belastning av ledbrosk inducerar férandringar i kondrocyternas biomekaniska
miljo (Mcllwraith, et al., 2016). Det &r sarskilt viktigt for den unga hasten, dd ECM i brosket
fortfarande haller pd att bildas. Kompositionen som brosket har under utvecklingen kommer
paverka broskets sammansattning under resten av hastens liv (van Weeren, et al., 2008). Vid
normal belastning man har kunnat se 6kning av proteoglykanmetabolism vid traning, vilket
resulterar i mer PGs och till och med en liten 6kning av ledbroskets tjocklek (Mcllwraith, et al.,
2016).

Overbelastning daremot resulterar i deformering av bade cellerna och dess karnor, vilket ger
upphov till cellulér respons som inducerar inflammationen och bildandet av proteaser som
bryter ner matrix (Mcllwraith, et al., 2016; Troeberg & Nagase 2012). Indirekt kommer
forandringarna i det hydrostatiska trycket, osmolariteten och flodet av interstitiell vétska
uppkomma. Dessa forandringar kommer paverka cellernas naringledvatskadrsorjning och
bortférsel av restprodukter och kan dven stimulera aktivering av t.ex. TGF- vilket satter igang
en inflammation (Mcllwraith, et al., 2016; Sjaastad, Sand & Hove 2016).

Aggrekan

En studie pa fol visade att koncentrationen GAGs och kollagen i ledbrosket var lagre hos de
som fatt extra traning utover vad de rorde sig ute pa betet (Tabell 1). Speciellt fanns dessa
skillnader i delar av brosket som utsatts for storst belastning (van Weeren, et al., 2008).



| en studie av Frisbie m.fl (2008) visades traning inducera en signifikant 6kning av bland annat
CS846, CPIl, GAG och C2C i ledvatska (Tabell 1). I leder dar man inducerat OA sag man
signifikant hogre nivaer av alla de métta biomarkorerna, samt PGE2, jamfort med den friska
motsvarande leden hos samma hést (Frisbie, et al., 2008).

Aven Baccarin m.fl (2014) fann i sin observationsstudie pa polohéstar under tavlingssasongen
ett samband mellan traning och ledhélsa (Tabell 1). De sag att PGE2 steg under de forsta 3-6
timmarna efter en match och &tergick sedan till normala virden. Okning av
proteinkoncentrationen och en tidig 6kning av HA kunde observeras. Detta tolkade de som en
anpassning till traningen och belastningen lederna utsattes for (Baccarin, et al., 2014). Tre
hastar visade upp markant 6kade nivaer av CS i ledvétska, dessa hastar drabbades senare av OA
(inom 24 manader fran att studien avslutades) (Baccarin, et al., 2014).

Kollagen

En studie visade att koncentrationen av CTX-I1 i ledvéatska steg hos bade unga friska hastar som
tranas och hos aldre hastar med osteokondrala fragment de fatt av tavling eller traning (Tabell
1). Nivaerna var signifikant hogre hos hastarna med ledskador &n de utan (Cleary, et al., 2010).

Billinghurst m.fl (2003) utférde en studie pa 43 fol varav en grupp utsattes for anstrangande
traning under de forsta 5 manaderna post partum, en grupp spenderade denna tid inne i en box
och en grupp fick ga fritt pa bete. Resultatet av deras studie visade att CPII var signifikant lagre
i serum hos fol som utsatts for extra traning, jamfort med de som stétt pa bete (Tabell 1). Aven
fol som patvingats boxvila hade lagre nivaer an de fol som fatt réra sig fritt pa bete. Denna
skillnad mellan félen var borta 6 manader efter att de olika traningsregimena avslutats
(Billinghurst, et al., 2003).

COMP

Helal m.fl (2007) kom i sin studie fram till att nivderna COMP i serum steg som ett direkt
resultat av anstrangande traning for att sedan aterta normala varden kort darefter, men var hogre
i slutet av studien &n de var i borjan (Tabell 1). De sag aven att ju hogre hastighet hastarna
tranades i, desto hogre blev koncentrationerna av COMP i serum efterat (Helal, et al., 2007).

| en langre studie av Skidldebrand m.fl (2006) sags koncentrationen COMP i ledvétska sjunka
hos hastar som under studietiden uppvisat halta (Tabell 1) och i korrelation till en 6kning av
dagar som traning pagick samt stigande alder (Ski6ldebrand, et al., 2006).

Ekman m.fl. (2019) kom i sin studie fram till att den tidigare beskrivna COMP-neoepitopen i
stort inte paverkades av kortvarig traning. | denna studie observerades initialt en sankning av
koncentrationerna av neoepitopen vid intervalltréning, vilka sedan steg till de ursprungliga
nivaerna kort efter traningen. Eftersom dessa koncentrationledvatskadrandringar ej holl i sig
mer an 1 timme efter traning ansags de inte signifikant paverkas av traning (Ekman, et al.,
2019).
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Tabell 1. Sammanstéllning av resultaten fran studierna ovan.

Publikation  Biomarkoér Vavnad Tréning Ledpatologi Resultat  Kontroll
van Weeren, CS, Ledbrosk Pabana Nej Sankning  Betesgrupp
etal., 2008 kollagen 11
Frisbie et CS846, Ledvatska LoOpban  Inducerad Okning En grupp
al., 2008 CPII, C2C, ochserum d OAiiena av alla, friska
Col CEQ leden mest i héstar
OA-led
Jackson, et  CS846, Serum Pabana 4 kategorier CPlloch Ja
al., 2015 CPII, CTX- av ledskador CS846
I, C2C lagre &n
hos
kontroll,
CTX-I1l
hogre
Baccarin, et CS (hela Ledvétska Polo 6 st OA efter  Okning Nej
al., 2014 molekylen) studien hos de
med OA
Cleary, et CTX-II Ledvatska Friska:  Sjuka: Okning,  Nej
al., 2010 och serum pabana osteokondral —mest hos
Sjuka: a fragment sjuka
nej
Billinghurst, CPII Serum Ena Predisponera  Sénkning  Betesgrupp
etal., 2003 gruppen, de, men ej
galopp-  sjuka
sprinter
Helal, etal., COMP Serum Pabana Nej Okning Nej
2007
Skiéldebran COMP, Ledvatska Pabana  Mild halta COMP Nej
d, etal.,, aggrekan, hos vissa och
2006 denaturerad under studien aggrekan
kollagen Il minskade,
kollagen
11 6kade
DISKUSSION

Genom att mata forekomsten av de olika biomarkdrerna (GAG, kollagen typ I, samt COMP) i
ledvatska och serum har man visat att traning i stor grad paverkar ledhomeostasen. Generellt
har man sett att koncentrationerna av biomarkorer som visar pa anabola processer sjunker och
de for katabola processer stiger vid traning vilket kan vara indikationer pa att leden
Overbelastas.
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Frisbie m.fl (2008) kom dock fram till det motsatta: att koncentrationen av syntesmarkorer steg
vid traning och var &nnu hogre i den led som man inducerat OA i (Tabell 1). Vad detta resultat
beror pa diskuterades inte av forfattarna till den studien, men som tidigare namnts kommer man
tidigt vid OA se en Okning av syntesmarkorer da vavnaderna forsoker reparera (Blaney
Davidson, et al., 2007; Goldring & Goldring 2007). Eftersom detta ar en inducerad OA, da man
mycket snabbare far skador som annars inte ses forran sjukdomen ar langt gangen, kan det
paverka vilka biomarkorer som uppkommer. Darmed kanske inte den studien ger en korrekt
bild Gver vilka markorer som paverkas av traning eller hur traningen paverkar
sjukdomsprogressionen.

Aggrekan

Produkter fran nedbrytning av aggrekan verkar kunna fungera bra som biomarkaér for att méta
forekomsten av OA, studier visar pa att dessa ser olika ut beroende pa om det ar sjukt eller friskt
brosk (Troeberg & Nagase 2012). Dock har inga studier hittats infor detta arbete som har anvant
denna biomarkdr for att méta traningens effekt, med eller utan OA som en faktor.

Baccarin m.fl (2014) sag ett samband mellan 6kade nivaer CS (hela molekylen) och uppkomst
av OA hos polohastar under trénings- och tavlingssasong (Tabell 1). Frisattning av hela
molekylen till ledvétska skulle kunna tyda pa en degradering av ledbrosket da CS normalt ar
bundet till t.ex. aggrekan och inte ska forekomma fritt i ECM i hdga koncentrationer (Mescher,
2016; Mcllwraith, et al., 2016; Sjaastad, Sand & Hove 2016). Det skulle kunna bidra med en
forklaring till varfor de kunnat observera att de hastar med hégst nivaer CS i ledvatska i slutet
pa traningssasongen drabbats av OA inom 24 manader efter att studien avslutats. Eftersom det
bara var tre hastar som uppvisat detta samband kunde inga statistiska bevis faststallas (Baccarin,
etal., 2014).

Kollagen

Jackson m.fl (2015) sag i sin studie att nivaerna CPII var lagre hos tavlingshastar i ett tidigt
skede av OA jamfort med matchade oskadda kontrollhastar (Tabell 1). Nicholson m.fl (2010)
observerade forhojda nivaer av samma markor hos hastar som drabbats av osteokondrala
fragment (Tabell 1). Dessa resultat motséger inte varandra, utan visar att forekomsten av
biomarkoren i olika grader av ledsjukdom skiljer sig at. Detta skulle kunna vara relevant for att
tidigt kunna diagnostisera hastar och pa sa vis forbattra prognosen.

Aven Billinghurst m.fl (2003) undersokte forekomsten av samma syntesprodukt, men pa ol
som var genetiskt predisponerade for att utveckla OA (Tabell 1). Resultaten fran denna studie
tyder pa att kontinuerlig for hard traning medan brosket fortfarande utvecklas kan leda till 6kad
risk for sjukdom senare i livet (Billinghurst, et al., 2003). Ett resultat som &ven redovisades av
Skidldebrand m.fl (2006) . De senare undersokte dock forekomsten av COMP, aggrekan och
kollagen typ Il i ledvatska (Tabell 1), men slutsatsen var densamma: att hart anstrangande
traning under lang tid hos unga héastar orsakar forandringar i lederna som verkar hamma deras
formaga att 6ka syntesen av matrixproteiner (Skioldebrand, et al., 2006).
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Frisbie m.fl (2008) undersokte bland annat nivaerna av en biomarkdr som de kallar for epitop
Col CEQ, som ska visa pa nedbrytning av kollagen typ Il (Tabell 1). Ingen vidare information
om den biomarkdren har hittats och inte heller fler studier som undersokt dessa forekomst.
Frisbie m.fl ger ingen vidare forklaring till vad det &r eller varfor den uppkommer.

Vidare har de i den studien jamfort lederna hos samma héast mot varandra, den ena i vilken de
inducerat OA och den andra som enbart genomgatt artroskopi (Frisbie, et al., 2008). Men en
hast som &r drabbad av OA i ena leden kommer inte belasta den andra leden normalt och den
“friska” leden borde saledes paverkas aven den. De har dock anvant en kontrollgrupp for att
motverka missvisande resultat, vilka &ven de genomgick artroskopi innan studien. Vilket ocksa
kan paverka ledhomeostasen och man kan forvanta sig en initiell 6kning av vissa molekyler
som foljd till inflammation och l&kning som ingreppet inducerat, detta kan vara en forklaring
till varfor man har observerat en 6kning av bade syntes- och degraderingsprodukter (Tabell 1).
Induktion av OA kommer dessutom inte ge en korrekt spegling av spontant uppkommen
sjukdom, da skadan mycket snabbare blir mer akut &n den blir naturligt. Aven detta kan forklara
okningen av syntesprodukter.

COMP

Helal m.fl (2007) kom i sin studie fram till att COMP i serum steg som ett resultat av trdning
under tid, medan Skidldebrand m.fl (2006) observerat att COMP i ledvatska initialt steg men
sedan sjonk i korrelation till traning (Tabell 1). En direkt skillnad mellan studierna var att den
forst ndmnda tog blodprov fore varje traning och direkt efter, medan man i den senare ndmnda
studien &t hastarna vila 2 dagar efter trédning innan ledvétska aspirerades. Om hdgre
koncentrationer forekommer i ledvatska direkt efter traning, sa ar det rimligt att de dven ska
forekomma hogre koncentrationer i blodet da. Sedan rensas ledvatskan p& COMP och nivaerna
sjunker, men inga svar pa varfor de skulle fortsatta bli lagre an ursprungsvardena allt eftersom
traningen fortgar har hittats. En majlig forklaring skulle kunna vara att nedbrytningen av
ledbrosket resulterar i allt mindre mangder COMP totalt som kan friséttas i ledvatskan. Att det
helt enkelt inte finns sa mycket kvar.

Slutsats

Studierna som tagits upp i detta arbete tyder pa att traning av hastar i hog grad paverkar nivaerna
av de olika biomarkdrerna i serum och ledvétska. De visar att 6verbelastning av lederna hos
vuxna hastar, samt patvingad traning av fol minskar koncentrationerna av syntesprodukter och
Okar koncentrationen degraderingsprodukter i serum och ledvatska. Man har studerat
forekomsten av bade hela molekyler som ingar i ECM, sa val som produkter av nedbrytning
och nybilding av dessa for att undersoka traningens effekter pa ledbrosket (Tabell 1).

Forekomsten av vissa biomarkdrer, speciellt degraderingsprodukter av aggrekan samt
neoepitopen av COMP, verkar mer associerade med OA &n andra och dessa skulle da kunna
vara mer relevanta for att monitorera ledhélsan an dvriga (Skiéldebrand, et al., 2017; Troeberg
& Nagase 2012). Just dessa biomarkorer verkar inte paverkas av traning och kan da inte bidra
till att mata traningens effekter pa homeostasen i ledbrosket. Daremot skulle de kunna bidra till
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tidig diagnostisering och eventuell behandling av hastar med OA, vilket skulle vara bra for bade
djurvalfard och de ekonomiska aspekterna inom héastsporten (Skiéldebrand, et al., 2017). Med
sadana metoder skulle man kanske kunna anpassa traningen efter hastens forutsattningar och
kanske helt undvika att symtom uppkommer.

Avslutningsvis har flera kéllor visat att det bésta for hastars ledhalsa verkar vara da de far rora
sig fritt pa bete och tranas mattligt i inte allt for hogt tempo (Billinghurst, et al., 2003; Dyce,
Sack & Wensing 2010; van Weeren, et al., 2008). Man kan da stalla sig fragan om det &r
lampligt att hastar anvands pa ett sadant satt att de regelbundet Gverbelastas och skadas, till
ingen annan nytta &n ménniskors ngje.
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