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Sammanfattning

Denna litteraturstudie behandlar stralbenshalta hos hast, daven kand som Navicular disease
(ND). Studien beskriver sjukdomen och dess karaktéaristiska drag, samt belyser de tva huvud-
sakliga teorierna om den bakomliggande orsaken till insjuknandet. Det finns tydliga inklus-
ions- och exklusionskriterier, vilka &r viktiga for att kunna gora en omfattande haltutredning
och for att kunna stalla ratt diagnos, som &r betydande for att ge rétt behandling. Litteraturstu-
dien belyser dven det faktum att hé&star drabbade av ND har visat sig ha hégre intramedullart
tryck i stralbenet, samt vilka genetiska riskfaktorer som visat sig vara kopplade till sjukdo-
men. De genetiska defekter som behandlas ar rontgenférandringar i stralbenskonturen (RAC)
och stralbensstrukturen (RAS), samt utvecklandet av deformerade néringsfaror i stralbenet
(DCS). Med hjalp av helgenomskanning av arvsmassan har sk Quantitative trait loci” (QTL)
associerade till sjukdomen kunnat identifieras pa sammanlagt 9 olika kromosomer. Detta moj-
liggjorde att en mikrosatellit med signifikant koppling till sjukdomen hittades och visade sig
vara beldgen inom en region synteniskt kopplad till artros hos ménniska. Fokus lades darefter
pa DCS, dar genotypisk association i VSTM1-genen (V-set transmembrane domain containing
1) har hittats, vilken ar kopplad till osteoklaster som bryter ned ben. Samtidigt hittades ocksa
allelisk association for en SNP (Single Nucleotide Polymorphism) inom IRF3-genen (interfe-
ron regulatory factor 3), vilken medierar transduktionsprocesser i reumatoid artrit. Det faktum
att IRF3-genen ar en riskfaktor for ND &r en mycket stark indikation pa att det finns en im-
munologisk komponent vid sjukdomsforloppet. ND &r en komplex sjukdom som kraver om-
fattande haltutredningar, och desto djupare forstaelse om de genetiska aspekterna av sjukdo-
men och dess tillhorande riskfaktorer, desto sakrare avel kan tillampas. | grund och botten &r
varje djursjukdom en djurvélfardsfraga, central for bade djur och manniskor.

Abstract

This literature study deals with Navicular disease (ND) in horses. The study gives a descrip-
tion of the disease and its characteristic features. It also highlights the main theories about the
underlying causes, and in order to make an accurate diagnosis inclusion- and exclusion crite-
ria have been defined. These criteria play a major role, in order to make an accurate lameness
examination and to make a proper diagnosis, which are crucial for right treatment to be given.
The literature study also considers the fact that horses who are diagnosed with ND seems to
have a higher intramedullar pressure than healthy horses, and highlights what genetic risk
factors have been found to be associated with the disease. The genetic defects mentioned in
the study are radiological alterations in the contour (RAC) and radiological alterations in the
structure (RAS) of the navicular bone, and also the development of deformed canales sesa-
moidales (DCS). With whole genome scanning, QTLs associated with the disease has been
found on 9 equine chromosomes (ECA). This made it possible to find a microsatellite with
significant association to the disease which appeared to be located within a region syntenic to
human osteoarthritis. Thereafter, focus was put on DCS, where genetic association to the
VSTML1 gene (V-set transmembrane domain containing 1) was found, which is linked to bone
degrading osteoclasts. At the same time, allelic association for a SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) within the IRF3 gene (interferon regulatory factor 3) was found, which medi-
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ates transduction processes in rheumatoid arthritis. The genetic association to the IRF3 gene is
a very strong indication that there is an immunologic component of the disease. ND is a com-
plex disease, requiring extensive lameness examinations, and the deeper understanding of the
genetic aspects of the disease and its associated risk factors, the safer and healthier breeding
can be applied. Basically, each animal disease is an animal welfare issue, central to both ani-
mals and humans.

Ordlista

Bursa = Pase/sack, mellan senan och narliggande ben som senan glider dver
Desmotomi = skéra av ett ligament

Distala faran = distal naringsfara/hal i stralbenet

Hyperemi = okat blodflode som f6ljd av ett organ eller en vdvnads behov av syre
Intramedullért tryck = tryck i benmérgen

Ischemi = otillracklig blodférsorjning for en specifik vavnads behov
Osteochondros = storning i skelettets tillvaxtbrosk

Tryckfallstid = den tid det tar fér benmargstrycket att sjunka
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Introduktion

Stralbenshélta, ocksa kant som engelskans Navicular disease (ND), Navicular syndrome och
podotrochlosis, ar en progressiv och ofta kronisk halta hos hast som vanligtvis visar sig pa
bada frambenen (Rose et al., 1995; Diesterbeck et al., 2007). Sjukdomen &r en smartsam och
degenerativ patologisk forandring som angriper stralbenet, stralbensbursan samt de intillig-
gande ytorna till den djupa bdjsenan (Gabriel et al.,1999; Diesterbeck et al., 2007).
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Sjukdomen férekommer i flera olika héstraser, men quarterhéstar och varmblodsraser verkar
vara extra mottagliga. Hos varmblodsraserna ar det dock vanligare att sjukdomen férekommer
hos galoppdrer, &n hos travare och araber. Véaldigt séllan hittas ponnyraser bland de drabbade.
Vanligast ar att hastarna ar mellan sex till tio ar gamla da sjukdomen bryter ut. (Rose, 1995)

Sjukdomen har studerats under lang tid och teorierna till uppkomsten av sjukdomen skiljer sig
darfor at. Huvudsakligen finns tva teoretiska grenar géllande sjukdomsuppkomsten. Den ena
sdger att navicular disease &r en progressivt degenererande sjukdom som liknar artrit, och den
andra sager att ND &r en typ av ischemisk sjukdom, pa nagot satt forknippad med blodflodet i
hoven (Rose, 1995). En utlésande faktor kan vara patvingad vila under en langre tid, vilket
verkar ge smarta och saledes halta (Dyson et al., 2011).

Héstar som diagnosticeras med ND har ofta en kronisk halta som gradvis blir forvérrad, och
som ocksa kan vara oregelbunden hos hasten under den inledande fasen av sjukdomen. Ofta
forbattras hastarna nar de far vila, dock foljs forbattringen alltid av ytterligare en forsamring
igen sa fort hasten borjar rora pa sig mer (Rose, 1995). Drabbade hastar kannetecknas av
korta och hasande steg med framhovarna. Haltan forvarras ocksa snabbt om hasten tvingas
svanga tvart. Likasa blir haltan samre vid longering om haltan &r ensidig, da tillstandet kom-
mer forvérras nar det simre frambenet befinner sig innerst i cirkeln. (Rose, 1995)
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Anledningen till mitt intresse for hovlidanden grundar sig i att jag manga ganger pa ett eller
annat satt varit i kontakt med svarutredda haltor. Att forskningen nu kommit sa langt att det &r
majligt att undersdka sjukdomsframkallande genvarianter i arvsmassan finner jag ytterst in-
tressant. Haltor hos héastar ar bade en djurvalfardsfraga, sa val som att det medfor stora kost-
nader for hastagaren och sporten som helhet. Att fa insikt i sjukdomars genetiska bakgrund,
gor det mojligt att undvika avel pa individer som nedarver defekta anlag, vilket i langden
gynnar bade djur och manniskor. Denna litteraturstudie amnar darfor undersoka den genetiska
bakgrunden som hittills hittats géllande stralbenshalta (ND) hos hast.

Kriterier och diagnostik

For att definiera sjukdomen, och for att kunna exkludera andra typer av frambenshalta, har

inklusionskriterier for sjukdomen tagits fram. Dessa anses viktiga att folja, trots att det finns

manga olika teorier om orsakerna for sjukdomens uppkomst, da det ar viktigt att det finns en

klinisk diagnos vid faststallandet av sjukdomen. Diagnostiska hjalpmedel sa som réntgenbil-

der eller blockerande av nerver kan vara till hjalp vid faststallande av en diagnos, men &r en-

skilt inte tillrackliga for att avgora om hasten &r drabbad av ND. En rad atgarder maste darfor

foljas innan en diagnos kan faststallas, dessa tolkades av Rose (1995) och lyder som féljande:

1) Kronisk progressiv frambenshalta som antingen ar ensidig alternativt dubbelsidig. Hastarna
uppfattas ofta som stela och mindre rérliga i bogen.

2) Hélta i framre delen av hoven har kunnat uteslutas, liksom haltor i andra néarbelédgna delar
till hoven.

3) Héltan elimineras ndr att man blockerar hovens centrala nerver.

4) Positiva rontgeniakttagelser, oftast en forstoring av den distala faran i stralbenet. (Rose,
1995)

Yiterligare iakttagelser som uppmarksammats ar utvecklande av rongenforandringar i stral-

benskonturen (RAC) och stralbensstrukturen (RAS) samt deformerade canales sesamoidales

(DCS). DCS beskrivs som invaginationer eller naringsfaror som gar in stralbenet och forser

benet med naringsamnen (Little & Schramme, 2007). Dessa tre tas upp senare i texten.

Lika viktigt som att folja dessa atgarder for att lokalisera haltan till stralbenet och omkringlig-
gande vévnader, &r det att kunna exkludera andra mojliga bidragande problem. Som inledande
process i haltutredningen bor darfor alltid hastarnas generella benstruktur undersokas, och da
sérskilt hovens utformning och hur hésten ar skodd (Rose, 1995). Exempelvis ar det vanligt
att kapplépningshastar ar verkade med langa tar och laga trakter. Detta resulterar i att dessa
hastar far ett 6kat tryck pa stralbenet, vilket kan ge hastarna problem som kanske annars inte
hade uppstatt. Pa grund av detta ska hastarna undersékas noggrant, dar man utgar utifran ho-
varna och sedan arbetar sig uppat langs benet (Rose, 1995).

Haltutredning

Vid utredning av hélta da ND misstanks utfér man olika tester pa hovarna. Bland annat borjar
hovtesterna med att tryck appliceras pa hovsulan och hovvaggen for att hitta smartor lokali-
serade till sulan. Det ar inte ovanligt att hastarna, som senare diagnosticeras med ND, visar pa
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smarta i hovens ta. Detta beror pa att dessa hastar forandrar sitt rérelsemonster pa grund av
smarta, och landar pa "tan” forst for att avlasta hovens hal dar smartan sitter. Det ar dock bara
en tredjedel av alla hastar som diagnosticeras med ND som visar pa smarta vid hovtesterna,
vilket gor att en hast som inte reagerar med smarta pa testerna inte kan forklaras fri fran ND.
Hovtesterna bor darfor endast ses som hjalpmedel vid diagnosticering (Rose, 1995). Yitterli-
gare tre hovtester kan anvandas vid diagnosticering (Tabell 1).

Tabell 1. Beskrivning av ytterligare hovtester som kan anvéndas vid diagnosticering (Rose, 1995)

Utstracknings- | Skapar Gverstreckning i 50% av hastar med ND far forvarrad halta, testet ar
prov hov och karled darav bra om haltan ar svarlokaliserad
Bojprov * Bajning av falanger och | « Hastar med bade kothéltor/falangeala problem
kota kommer visa forsdmrad hélta efter béjning.
* Det mest tillforlitliga * Hastar drabbade av kothé&ltor/falangeala problem
provet kan dock urskiljas fran hastar med ND, pga. att

héstar med kothaltor visar smérta under béjning,
medan hdstar med ND endast visar forsamrad
hélta efter provet, men &r smartfria vid sjalva boj-

ningen.
Kilprov Kil placeras under hovens | Hastar med ND far med stor sannolikhet forsamrad
strale for att ge tryck pa hélta, vilket da pekar mot att hasten ar drabbad av
hovens hal ND.

Det tredje kriteriet for diagnosticerad ND dr som ovan angivet att héltan helt ska elimineras
vid nervblockering, vilket ar avgdérande for att kunna faststalla ND. Genom att blockera ho-
vens centrala nerver ska den hést som utreds bli helt haltfri, om ND &r det huvudsakliga pro-
blemet till halta. Ar testet negativt, att hasten inte blir smartfri efter nervblockage, kan dia-
gnos om ND inte stéllas (Rose, 1995).

En sista atgard som kan bestyrka resultaten av hovtester och nervblockering &r rontgenbilder.
Rontgen ska dock enbart genomforas efter att alla de tester som beskrivits ovan har genom-
forts. Rontgenbilder ar dock enskilt inte tillrackliga for en diagnosticering, men ar anvandbara
for att hitta forandringar i stralbenet och med hjalp av det mojliggora en klassificering av
sjukdomsgraden (Rose, 1995).

Hogt intramedullart tryck

1983 gjordes en studie som undersdkte om héstar med ND hade hdgre tryck och langre tryck-
fallstider i stralbenet an friska hastar har. Studien inkluderade fyra grupper av hastar; 1) helt
friska hastar, 2) hastar som diagnosticerats med ND, 3) hastar som fatt sin tavinkel forandrad
med cirka 3,5 grader, vilket dven forandrade taaxeln, 4) en hést som behandlats pa samma vis




som grupp 3, men forandringen i taaxeln berodde hér istallet pa en dubbelsidig desmotomi pa
huvudféstet av djupa bojsenan (Smith & Svalastoga, 1983).

Tryckmatningar i benmargen utfordes pa frambenens stralben med hasten sovd och liggandes
pa sidan, med hjélp av en insatt nal i det 6verst liggande benet. Méatningen foljdes av ett boj-
prov, varefter man noterade tryckfallstiden. Samtidigt som tryckmétningen gjordes, noterades
ocksa blodtrycket (Smith & Svalastoga, 1983).

Efter matningarna kunde en tydlig skillnad ses mellan hastar med och utan ND, da de hastar
som var kliniskt diagnosticerade for ND markant fick forstarkta symptom. Resultaten visade
dessutom en statistisk signifikant skillnad mellan den friska och sjuka gruppen, men inte mel-
lan den friska gruppen och kontrollgruppen. Tryckfallstiden hos de sjuka hastarna var ocksa
signifikant hdgre an hos de friska respektive kontrollgruppen (Smith & Svalastoga, 1983).

Slutsatsen av studien var att hastar med stralbenshalta har ett 6kat intramedullart tryck och en
langre tryckfallstid i stralbenet. Smith & Svalastoga (1983) anger att detta har stora likheter
med liknande studier gjorda pa manniskor drabbade av artros, och kan karaktariseras som en
arteriell hyperemi med nedsatt flodeshastighet. Detta medfér da vends “’stockning”, alltsa en
vends ischemi. Hyperemi definieras som Okat blodflode till foljd av ett organ eller en vévnads
behov av syre. Exempelvis Okar syrebehovet i ett organ eller en vévnad efter en tillfallig
blockering av en artéar (Olivecrona, 2007).

Smith & Svalastoga (1983) uppger ocksa att fel verkning av hastens hovar kan medféra for-
hojt tryck i stralbenet. Trots att man inte kan sdga om detta tillstand, som forévrigt kan fort-
I6pa utan kliniska symptom, ar reversibelt, sa pekar det pa hur viktigt det ar med tidig och
korrekt hovvard. Dalig utformning och balans i hoven, sérskilt formen med lang ta och lag
trakt, ihop med en bakatbruten hovledsaxel, har historiskt sett ansetts vara en mycket viktig
och avgdrande riskfaktor for utvecklandet av ND (Baxter et al., 2011).

Genetiska studier

Sjukdomens érftlighet hittades det bevis for redan 1986, dock konstaterades att réntgen av
hingstarna inte gav nagot prediktivt varde for hingstarnas benagenhet att nedarva sjukdomen
till sin avkomma (Bos et al., 1986). Det har &ven rapporterats att ND &r vanligare forekom-
mande hos hingstar och valacker &n hos ston, dock ar det osakert om det rér sig om en faktisk
konsskillnad, eller om det egentligen enbart handlar om att ston med kronisk halta ofta pens-
ioneras och satts i avel. Dessa registreras da inte for ND, varfor de inte syns i statistiken
(Rose, 1995).

Enligt Jordbruksverkets foreskrifter (SJVFS 2009:28 Saknr L 115) géllande avelsarbete ar det
idag inte tillatet att avla pa djur ”som visat sig nedarva letalanlag, defekter eller andra egen-
skaper som medfor lidande for avkomman eller negativt paverkar avkommans naturliga bete-
ende eller som med stor sannolikhet nedarver sadana anlag, defekter eller egenskaper”. En
av de defekter som inkluderas av denna foreskrift ar stralbenshalta (ND). (SJVFS 2009:28)
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Flertalet QTL associerade med patologiska forandringar av stralbenet

Ar 2007 gjordes en studie med syftet att identifiera QTLer for patologiska férandringar i
stralbenet hos Hannoveranare. | studien anvandes 17 paternella halvsyskongrupper. Totalt
ingick 192 individer, vilka analyserades i en helgenomskanning. 144 av de 192 individerna
var avkommor (132) eller barnbarn (12), som hade valts ut slumpmaéssigt. Resterande indivi-
der var tolv av de 17 hingstarna och 36 av avkommornas maodrar. | studien undersoktes tre
egenskaper: deformerade canales sesamoidales (DCS), patologiska rontgenférandringar i kon-
turen (RAC) samt i strukturen (RAS) av stralbenet. Samtliga avkommor och barnbarn réntga-
des pa bada frambenen for att kunna vardera utseendet och utformningen av stralbenen, samt
utspridningen av DCS, hos de olika individerna (Diesterbeck et al., 2007).

Helgenomskanningen for att hitta QTL-regioner genomfordes genom att vélja starkt poly-
morfa mikrosatelliter som gav en jamn tackning 6ver hastkromosomerna, och efter deras in-
formationsinnehall. Ett troskelvarde pa fem alleler valdes och att heterozygositet och poly-
morfisminnehall skulle ligga 6ver 50%. Sedan utokades densiteten for de valda mikrosatellit-
markorerna, som fatt de hogsta vardena i beraknade statistiska analyser. Totalt var detta 23
mikrosatellitmarkdrer pa hastkromosom tva (ECAZ2), atta pa ECA3, 13 pa ECA10, och atta pa
ECA15 som adderades i de regioner som férmodades innehalla QTL. Genomiskt DNA isole-
rades sedan ur blod- eller tagelprover, vartefter en PCR utfordes (Diesterbeck et al., 2007).
For att analysera markorgenotyperna faktionerades PCR-produkterna efter storlek med hjalp
av gelelektrofores (Diesterbeck et al., 2007).

Resultaten pavisade kromosom-omfattande signifikanta QTL fér DCS pa ECA3 och 10. For
konturegenskapen (RAC) hittades kromosom-omfattande signifikanta QTL pa ECA2, 3, 4,
och 26, och for strukturegenskapen (RAS) pa sex kromosomer (ECA4, 7, 26, 29, 30 och 31).
Dock skall noteras att RAS endast visade signifikans for ett av tva statistiska test som utfor-
des, dar DCS och RAC var signifikanta for bada testen. Pa de QTL som visat association till
DCS utfordes ocksa en Bonferronikorrektion, vilket visade pa en genom-omfattande signifi-
kans for regionen 45,50-49,80 cM (Diesterbeck et al., 2007). Utover detta hittades ocksa ett
gemensamt QTL for egenskaperna DCS och RAC pa 30,2 ¢M, och mojligtvis 72 ¢cM, pa
ECA3, vilka enligt Diesterbeck et al. (2007) kan innehalla gener som &r involverade i de bada
defekterna. Detta kan bero pa overlappande forhallanden av DCS och RAC, eller pa olika
gener som ar placerade néra varandra. (Diesterbeck et al., 2007)

Genetiska likheter mellan forandringar i stralbenskontur hos hast (RAC) och
artros hos méanniska

Samma paternella halvsyskongrupper anvandes i en studie 2009, med syftet att forfina det
QTL for RAC som hittats pa ECAZ2. | studien genotypades 58 mikrosatelliter, vilka inklude-
rade 18 tidigare publicerade mikrosatelliter och nio stycken nya, som var jamnt férdelade 6ver
hela ECA2. Associationen mellan RAC och mikrosatellitmarkérerna, uppskattades genom
statistisk analys av de drabbade djurens allelproportioner som delades genom nedarvning
(Lopes et al., 2009). Datorprogrammet SAS/genetic anvéndes for att vardera genotyperna och



kunna bestamma heterozygositeten, det polymorfa informationsinnehallet och Hardy-
Weinberg-jamvikten (Lopes et al., 2009).

Resultatet visade att mikrosatelliten ABGe342, som lag pa 34,42 Mb, innehar signifikant ge-
nom-omfattande association till RAC. Ut6ver detta pavisades ocksa att flertalet av mikrosatel-
litmarkorerna &r signifikant associerade till RAC pa kromosom-omfattande niva, och minst
tva enskilda haplotyper var signifikant associerade till sjukdomen (Lopes et al., 2009). Reg-
ionen pa ECA2 som ligger mellan 28,43 - 47,92 Mb (dar ABGe342 ligger) ar synteniskt asso-
cierad till méanniskans kromosom 1p35-p36 (Lopes et al., 2009). Gener i denna region &r
kopplade till ménsklig artros, vilken liknar ND (Diesterbeck et al., 2007). Ytterligare en
koppling till mansklig artros hittades av Demissie et al. (2002) pa manniskans kromosom 19,
som innehaller kandidatgenen TGFA1 (Transforming growth factor, beta 1). Kromosom 19
hos manniskor &r enligt Diesterbeck et al. (2007) synteniskt associerad med ECA10 hos hast,
och uppger att felreglering av kandidatgenen TGFpS1 kan resultera i programmerad cellddd
(apoptos). De likheter som finns med mansklig osteochondros kan séaledes vara till hjalp for
att hitta de gener som har orsakssamband till utvecklandet av ND (Diesterbeck et al., 2007).

Intressanta kandidatgener for deformationer i stralbenet (DCS)

Lopes et al. (2010) gjorde en vidare studie av de QTL som hittats av Diesterbeck et al.
(2007). | denna studie lades fokus pa utvecklandet av deformerade canales sesamoidales
(DCS) pa ECALO0, dar syftet var att forfina QTL som lag pa 4,80 ¢cM och 45,5-55,0 cM med
hjélp av ett tatt och informativt markoérset. | den tidigare studien av Diesterbeck et al. (2007)
kunde tva stycken QTL associeras till DCS pad ECA10, vilka kartlades till den ena &nden
(telomeren) av ECA10 pa 9,99Mb, samt vid 14,45 - 41,43 Mb (Lopes et al., 2010). | studien
anvandes samma 17 paternella halvsyskongrupper som anvénts av Diesterbeck et al. (2007),
samt en utokad markoruppsattning innehallande 45 markorer, inklusive sju stycken nyutveck-
lade mikrosatelliter och 13 SNPs (single nucleotide polymorphisms). Screeningen som utfor-
des for att hitta SNPs genomfordes via komparativ sekvensering av genomiskt DNA fran atta
obeslaktade hingstar som var fader till atta av de 17 halvsyskongrupperna (Lopes et al.,
2010). De 7 nyutvecklade mikrosatelliterna och 13 SNPs som hittades fanns vara belédgna
inom positionella kandidatgener. Tva av dessa var IRF3 (interferon regulatory factor 3) och
VSTML1 (V-set transmembrane domain containing 1) (Lopes et al., 2010). IRF3 proteinet me-
dierar signaltransduktionsprocesser i reumatoid artrit (Yoshizawa et al., 2008), och VSTM1 ar
en sa kallad OSCAR-receptor (osteoclast associerad immunoglobin-receptor) (Lopes et al.,
2010), vars uttryck har upptéckts i bade omogna och mogna osteoklaster (Kim et al., 2002).
Osteoklaster &r stora flerkarniga celler som bryter ned benvavnad (Sjaastad et al., 2010). Stat-
istiska analysmetoder anvéndes darefter for att uppskatta kopplingen mellan rontgenfynden
och de anvanda markérerna, saledes andelen alleler som delades pa grund av nedarvning, for
de drabbade djuren (Lopes et al., 2010).

Resultaten visade att med hjalp av den 6kade markdrdensiteten till totalt 45 markorer, sa
kunde narvaron av de bada QTLen, som var associerade till DCS pa ECA10 for de Hannove-
ranska varmblodsfamiljerna, bekraftas. Med hjalp av den utokade markdruppsattningen, inom
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och nérliggande till dessa regioner, kunde de aven forfinas (Lopes et al., 2010). De statistiska
analyserna bekraftade att det fanns kromosom-omfattande signifikans for egenskapen, och
resultaten gav ocksa tillrackligt hoga varden for att genom-omfattade signifikans skulle nas
(Lopes et al., 2010). Kopplingstesterna visade en signifikant genotypisk association med DCS
pa 23,06 Mb i VSTM1-genen. De djur som hade genotypen T/T var inte drabbade av DCS, i
motsats till genotyperna C/T och C/C dar forekomsten av DCS lag pa 46,9% respektive
53,1% (Lopes et al., 2010).

For en SNP pa 19,44 Mb inom IRF3-genen fanns en uppenbar signifikant allelisk association
till DCS. For ytterligare tva SNPs pa 19,44 Mb inom IRF3-genen fanns ocksa signifikanta
haplotypassociationer. Dar visade sig haplotypen G-G vara signifikant mer forekommande
hos hastar fria fran DCS, och haplotyperna A-G och G-T signifikant ofta forekommande hos
hastar drabbade av DCS. Resultaten styrker saledes att QTL-regionen pa ECA10 vid 14,45 -
36,37 Mb ar kopplat till DCS (Lopes et al., 2010).

SNPs inom de tva kandidatgenerna IRF3 och VSTM1 var i kopplingsojamvikt med DCS och
detta samband mellan familjer indikerar att dessa tva kandidatgener &r vardefulla for fortsatt
detaljerad analys (Lopes et al., 2010). Lopes et al., (2010) uppger saledes att denna studie
presenterar ett viktigt steg mot att kunna identifiera QTL-relaterade kandidatgener associerade
till DCS pa stralbenet hos Hannoveranare. Ytterligare identifiering av polymorfism i dessa
kandidatgener skulle fortydliga den roll de spelar for ND (Lopes et al., 2010). Sammanfatt-
ningsvis uppger Lopes et al. (2010) att studien ar ytterligare ett steg mot att fa reda pa mekan-
ismen som reglerar bildandet av DCS i stralbenet hos Hannoveranare.

Diskussion

Syftet med littereraturstudien var att undersoka den genetiska bakgrund som hittills hittats
gallande stralbenshalta (ND) hos hast. D& det ar en komplex sjukdom som verkar ha manga
bidragande orsakskomponenter har det fran borjan funnits skilda uppfattningar om vad sjuk-
domen beror pa. Min uppfattning ar saledes att ju langre man kommer i genetiska studier,
desto battre och mer omfattande helhetsbild av sjukdomen kommer att erhallas.

Det faktum att vissa raser, som Rose (1995) uppger, & mer mottagliga, ar en god indikation
pa att det finns genetiska riskfaktorer. Enligt Jordbruksverket (SJVFS 2009:28 Saknr L 115)
ar det idag inte heller tillatet att avla pa djur som nedarver defekter, vilket ger stod for att
sjukdomen dven bor behandlas ur djurvalfardssynpunkt. I min mening handlar inte detta en-
bart om att hé&sten drabbas av sméarta och hastdgaren av dyra veterinarrdkningar, utan jag anser
att det &r ytterst viktigt att beakta avel ur etisk synpunkt, vilket Jordbruksverket gjort nar de
tagit fram sina foreskrifter. Att avla pa sitt sto for att man haller henne kér, bor inte vara
grunden for att avla, det viktigaste &r att félet blir friskt.

Orsaken till ND har diskuterats under lang tid, och de tva huvudsakliga grenarna séager att
sjukdomen liknar artrit, eller &r en ischemisk sjukdom forknippad till blodflédet (Rose, 1995).
De genetiska studier som gjordes av Lopes et al. (2009 & 2010) stddjer teorin om kopplingar
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till artrit, och Diesterbeck et al. (2007) uppger att de likheter som finns med ménsklig os-
teochondros kan vara till hjalp for att hitta de gener som har orsakssamband till utvecklandet
av ND. Dock uppger Dyson et al., (2011) att lang vila och stillastéaende for hastar kan vara
upphov till smarta och saledes halta, vilket enligt min uppfattning ar kopplat till blodflodet i
hoven om hasten inte motioneras. Det finns saledes stod for de bada teorierna.

De héstar som diagnosticeras fér ND har ofta haft en kronisk halta som forvérras dver tid, och
som forbattras da hasten far vila, men som sedan foljs av ytterligare en forvarring i samband
med igangsattning (Rose, 1995). Av de erfarenheter jag sjalv stott pa, tycker jag att detta
monster ses relativt ofta, vartefter manga hastar slutligen tas bort. Jag har personligen inte haft
insyn i dessa hastars veterinarjournaler, men da monstret paminner om Rose (1995) beskriv-
ning, & min tanke att manga hastagare inte gar till botten med de haltproblem som finns hos
hastarna. Om problemet uppstar hos flertalet hastar, bor darfor en omfattande analys av ruti-
ner genomfdéras, och likheter och olikheter mellan olika héstars héltor observeras. Det ar dess-
sutom vanligt att ston som blivit skadade/halta satts i avel, vilket i dessa fall riskerar att fora
vidare defekta gener. Rose (1995) och Baxter et al. (2011) uppger dven att hovens verkning
och balans ar en viktig riskfaktor kopplad till ND, varfor jag anser att den hovslagare som
anlitas och dennes kompetens bor vara avgorande. Kanske gor denne nagot speciellt vid verk-
ning, eller skulle nagon annan gora arbetet battre? Det ar enligt min mening vért att se 6ver.

Rose (1995) uppger ocksa att de hastar som drabbats av ND ofta far en forvérrad hélta om de
tvingas svéanga tvart, och att sjukdomen &r vanlig hos quarterhastar. Dessa tva iakttagelser
gallande sjukdomen, far mig att tanka pa de rorelser som quarterhastar utfor da de anvands i
westernridningen. Manga tvara vandningar och snabba accelerationer, foljt av en ny tvar
vandning eller ett snabbt stopp, i tavlingar eller vid vallning av nétkreatur. Kanske spelar mil-
jon en stor roll nér quarterhastar drabbas. Jag funderar 6ver om dessa héstar hade drabbats om
de anvénts i en annan typ av ridning, och jag tanker mig att svaret ar bade Ja och Nej, ef-
tersom det till stor del beror pa individens kanslighet och individuella genuppsittning.

Vidare uppger Rose (1995) de inklusions- och exklusionskriterier som finns for sjukdomen.
Dessa steg &r viktiga for att veta att man underséker och behandlar hastar med samma sjuk-
dom. Detta ar givetvis viktigt, bade for att ha en definition av sjukdomen i sig, for att kunna
precisera undersokning och behandling sa bra som mojligt, men ocksa for att den forskning
som bedrivs pa omradet ska vara framgangsrik. Personligen finner jag det intressant att man
kan urskilja de hastar som ar drabbade av ND och de som lider av annan frambenshalta sa
enkelt som genom hur de reagerar vid bojproven. Ju fler test som kan utforas, desto sakrare
diagnos bor kunna stéllas, och desto battre behandling & mojlig att ge till den individuella
hésten.

Det faktum att Smith & Svalastoga (1983) fann att hastar diagnosticerade med ND har hdgre
intramedullart tryck i stralbenet och langre tryckfallstid an friska hastar, ar ett resultat som
stodjer den artrit-kopplade teorin, da liknande studier pa artrosdrabbade méanniskor gett
samma slutsats. Dock beskriver de dven att detta resultat kan karaktériseras som en arteriell
hyperemi, vilket ger en vends stockning, som saledes ar detsamma som en vends ischemi.
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Kanske behover det alltsd inte vara sa att de tva teorierna maste vara varandras ”motstan-
dare”, utan de kanske faktiskt gar hand i hand? Genetiken skulle méjligtvis kunna grunda sig i
artrit, men kanske kan det finnas manga riskfaktorer som exempelvis har med just motion och
stillastaende att gora?

Den ischemiska teorin skulle kunna kopplas till det sétt vi vanligast haller vara hastar i dagens
samhaélle, i box och i manga fall med ganska kort tids utevistelse. Kanske ar det for stor kon-
trast mellan att stor del av dygnet spenderas stillastaende i en box, foljt av ett nagorlunda kort
och intensivt ridpass som sedan f6ljs av nytt stillastaende? Enligt Dyson et al. (2011) kan en
utlésande faktor till sjukdomen vara patvingad vila under en langre tid, vilket da inte &r helt
olikt hastar som valdigt stor del av dygnet star i box. Personligen tycker jag att det hade varit
intressant att gora en studie pa forekomsten av ND mellan hastar som gar i 16sdrift jamfort
med stallinhysta hastar. Om skillnad finns, hade kort utevistelse och sma hagar varit en logisk
riskfaktor for ND.

Gallande de genetiska studier som utforts av Diesterbeck et al. (2007), hade jag 6nskat en
forklaring till varfor endast 12 av de 17 hingstar som anvéndes i studien blev genotypade.
Trots att resultaten visade signifikanta associationer till DCS, RAC och RAS, hade jag da
uppfattat studien och dess resultat mer trovardiga. Kanske hade signifikansen for DCS och
RAC varit mer, alternativt mindre, extrem om samtliga hingstar deltagit? Dessutom hade det
faktum att RAS endast visade signifikans for ett av de tva statistiska testen mojligtvis visats
vara annorlunda om alla hingstar hade genotypats. Eftersom samma paternella halvsyskon-
grupper anvandes i studierna av Lopes et al. (2009 & 2010) hade det varit intressant att upp-
repa bade Diesterbeck et al. (2007) och Lopes et al. (2009 & 2010) studier, men da genotypa
samtliga hingstar som anvénds, och undersoka om samma resultat uppnas.

Det faktum att Lopes et al. (2009) hittade en signifikant associerad mikrosatellit till RAC pa
genom-omfattande niva, samt ytterligare mikrosatellitmarkdérer och minst tva haplotyper som
ar kopplade till sjukdomen, &r ett stort steg mot att forsta mer av genetiken bakom ND. Att
den signifikanta mikrosatelliten ABGe342 ligger i en region synteniskt kopplad till ménsklig
artros, stodjer ocksa den artrit-kopplade teorin till ND. Det verkar saledes vara ett bevis pa att
stralbenets kontur kan ha betydelse for en hésts insjuknande.

2010 valde Lopes et al. istéllet att fokusera pa associationen till ND for DCS pa ECA10, och
resultaten visade signifikant association med DCS i VSTM1-genen. Da genen ar en sa kallad
OSCAR-receptor (Lopes et al., 2010), vars uttryck upptackts i bade omogna och mogna os-
teoklaster (Kim et al., 2002), som bryter ned benvavnad (Sjaastad et al., 2010), verkar alltsa
utbredningen av DCS leda till nedbruten benvavnad, och saledes ett skadat stralben. Resulta-
ten visade ocksa att de héastar som hade genotypen T/T inte var sjuka i ND, men de som hade
genotyperna C/T och C/C lag forekomsten av DCS pa 46,9% respektive 53,1%. Detta tyder
pa att nedarvningen av genen ar dominant eftersom dven heterozygoten drabbas av DCS. Pro-
centsatserna for C/T och C/C tyder dessutom pa att genotypen C/C &r den som blir varst drab-
bad. Det faktum att T/T inte drabbas av DCS signalerar att den ligger mycket néra den mutat-
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ion som ger DCS. Allelen "C” &r saledes en markdr, som jag dock uppfattar inte har sa hdg
penetrans med sina 53,1%, vilket bor tyda pa multifaktoriella drag.

Resultatet visade ocksa en tydlig signifikant allelisk association till DCS for en SNP inom
IRF3-genen. Dessutom hittades signifikanta haplotypassociationer for ytterligare tva SNPs
inom samma gen. Hastar som inte var drabbade av DCS hade signifikant oftare haplotypen G-
G, och héstar drabbade av DCS visade sig signifikant ofta ha haplotyperna A-G och G-T.
Detta tyder alltsa aven har pa dominant nedarvning, eftersom de haplotyper som inte &r ho-
mozygota G-G, drabbas av DCS. Identifieringen av IRF3-genen som genetisk riskfaktor for
DCS, och dess koppling till reumatoid artrit (Yoshizawa et al., 2008), ar en mycket stark in-
dikation pa att det finns en immunologisk komponent vid utvecklandet av sjukdomsforloppet.

Demissies et al. (2002) hittade en association till mansklig artros pa manniskans 19e kromo-
som, innehallande kandidatgenen TGFpA1. Kandidatgenen ar enligt Diesterbeck et al. (2007)
kopplad till ECAL0, och uppger att TGFA1 kan resultera i apoptos. Mojligtvis skulle en asso-
ciation till TGFA1 kunna ha ett logiskt samband till skador och deformation pa stralbenet, om
en del av sjukdomen saledes hade apoptotiska inslag. Det skulle darfor vara intressant om
vidare studier gjordes, dar TGFp1:s association till ND undersoktes.

Slutsats

Slutsatsen som kan dras av denna litteraturstudie &r att ND hos hést ar en komplex sjukdom
som vid varje missténkt fall krdver omfattande héltutredning. Tack vare de genetiska studier
som hittills utforts har man kommit en bit pa végen till att forsta det genetiska innehallet som
reglerar sjukdomen. Ju mer genetisk information som kan kartlaggas, desto fler riskfaktorer
kan uppmarksammas. Detta ar i sin tur betydande for att undvika att avel bedrivs pa individer
som nedarver defekta anlag till sin avkomma. | slutandan &r varje sjukdom som vara djur
drabbas av en djurvalfardsfraga som bade vara djur och dess dgare har intresse i att bekampa.
Av den anledningen ser jag fram emot och hoppas pa fler publikationer om den genetiska
bakgrunden till ND.
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