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Einleitung

Die Entwicklung und das Wachstum des Fohlens, insbe-
sondere von Knochen und Knorpelgewebe, sind emp-
findliche Prozesse, die entscheidenden Einfluss auf die
Entstehung verschiedener Anomalien des Bewegungs-
apparates haben und sich somit auch auf das zukinftige
Potenzial als erfolgreiches Sportpferd lebenslang auswir-
ken.

Bereits wahrend der embryonalen Entwicklung wird das
Skelettsystem des Fohlens zum GroBteil als unreife,
knorpelige Skelettelemente (Wachstumsknorpel) ange-
legt, die als Platzhalter fiir die spateren, mineralisierten
Knochen dienen.

Etwa ab dem 8. Trachtigkeitsmonat beginnt bereits die Aus-
bildung des Skelettsystems des Fohlens im Mutterleib
(Meyer, 1996). Durch ein weitestgehend ausdifferenzier-
tes Gehirn und einen leistungsfahigen Bewegungsappa-
rat ist das Fluchttier Pferd bereits 20 min nach der Ge-
burt in der Lage zu stehen und kann bereits nach wenigen
Stunden beeindruckende Geschwindigkeit aufnehmen.
In den ersten Monaten nach der Geburt wachst das Foh-
len mit einer Gewichtszunahme von rund 1,5 kg pro Tag
enorm schnell. Ein Prozess, der auch das Knorpel- und
Knochengewebe entsprechend fordert und einen wichti-
gen entwicklungsbiologischen Prozess darstellt.
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Epiphysenfuge

Jedoch unterscheidet sich die Bildung von Knochen- und
Knorpelgewebe in ihrer Komplexitat stark. Wahrend an
der Bildung des Knorpelgewebes auf zellularer Ebene le-
diglich Vorlauferzellen der Knorpelzellen (Chondroblas-
ten) und die Knorpelzellen selbst (Chondrozyten) betei-
ligt sind, lauft die Bildung des Knochengewebes deutlich
komplexer ab.

Hierbei wird zunachst zwischen direkter und indirekter
Knochenbildung (Ossifikation) unterschieden, wobei das
mehrschrittige Langenwachstum der Réhrenknochen zu
Beginn lber die direkte Ossifikation und der Hauptanteil
nachfolgend Uber die indirekte Ossifikation entsteht.
Bei der indirekten Ossifikation wird das vorhandene,
formgebende Knorpelskelett durch schnelle Differenzie-
rung und Reifung der Knorpelzellen mehrstufig in kalzi-
fizierte Knochensubstanz umgebaut (Abb. 1).

Dabei stellt bei wachsenden Réhrenknochen die soge-
nannte Epiphysenfuge eine Besonderheit dar. Dieser Be-
reich liegt zwischen Gelenk und Knochenschaft und ist
von groBBer Bedeutung fiir die Ausbildung der Gelenke
und Extremitaten. Die Epiphysenfuge ist eine knorpelige
Gewebsschicht an den Enden der Réhrenknochen, von
denen aus die Knochen in die Lénge wachsen. Dabei wird
das Knorpelgewebe von speziellen knochenaufbauen-
den Zellen (Osteoblasten) sukzessiv in Knochen umge-
wandelt (Abb. 1).
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Abb.1: Schematische Darstellung des Wachstums langer Réhrenknochen (nach Bourebaba et al., 2019)



Die Epiphysenfuge besteht aus vier verschiedenen Zo-

nen, die flieBend ineinander libergehen (Abb. 2):

1. Reservezone: ruhender Knorpel, kein Wachstum,
BlutgefaBversorgung des Knorpels wéhrend des
Wachstums

2. Wachstumszone: fiir Langenwachstum entscheiden-
de Zellteilung der Knorpelzellen (Saulenknorpel)

3. Knorpel-Umbauzone: Volumenzunahme der Knorpel-
zellen zugunsten des Langenwachstums, Synthese von
Mucopolysacchariden und Kollagen (Blasenknorpel)

4. Verknocherungszone: Knorpelzellen gehen zugrun-
de, eindringen von BlutgeféBen und Stammzellen in
Knorpelhdhlen, Reifung knochenaufbauender Zellen
und Verknocherung der Knorpelmatrix
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Abb. 2: Histologischer Aufbau der Epiphysenfuge (aus Kurzlehrbuch Ana-
tomie und Embryologie, 3. Auflage, Thieme Verlag)

Aufgrund der unvollstandigen Verkncherung ist die Epi-
physenfuge wahrend des Wachstums besonders emp-
findlich und Verletzungen in diesem Bereich kénnen das
Wachstum des Knochens negativ beeinflussen. Ist die
knorpelige Substanz vollstéandig verknéchert, ist das Lan-
genwachstum abgeschlossen (Kurth und Lange, 2018).
Nach Epiphysenfugenschluss sind Fehlstellungen, verur-
sacht durch Stérungen innerhalb dieses sensiblen Be-
reichs, kaum noch zu beeinflussen.

Am ausgewachsenen Réhrenknochen bleibt lediglich hy-
aliner Knorpel an den Gelenkflachen zuriick.
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Der Gelenkknorpel gewahrleistet die reibungsarme Be-
weglichkeit der Gelenke und dient zugleich der Druck-
festigkeit und Elastizitét. Diese Eigenschaften beruhen
auf der Fahigkeit bestimmter Kohlenhydratkomplexe
(Glykosaminoglykane, GAG), groBe Mengen an Flissig-
keit schwammartig zu binden und somit eine stoBdamp-
fende Matrix mit gelartiger Konsistenz zu bilden.

Durch das Einschwemmen zentraler Signalmolekiile und
lebensnotwendiger Nahrstoffe aus der Gelenkflussigkeit
wird die Nahrstoffversorgung des Knorpels garantiert.
Da der juvenile Knorpel, im Gegensatz zum Knochen, nur
ein gering durchblutetes Gewebe ist (adultes Knorpel-
gewebe ist génzlich frei von BlutgefaBen), zeigt sich oft
ein schwaches Regenerationspotential und daher ist er
auf die Nahrstoffversorgung durch die Gelenkflissigkeit
angewiesen (B&tsch, 2007; Kénig und Liebich, 2014).
Die komplexe Entwicklung des Bewegungsapparates
unterliegt verschiedensten dynamischen Regulationsme-
chanismen, an denen unter anderem Vitamine, kérperei-
gene Schliusselhormone und weitere Mediatoren (z. B.
Schilddriisenhormone, Vitamin A bzw. D3, regulatorische
Proteine wie RUNX2 (Runt-related transcription factor 2))
beteiligt sind (Bourebaba et al.,, 2002; Deutzmann und
Bruckner, 2014). Uber nachgeschaltete Signalkaskaden
werden zudem weitere Faktoren aktiviert. Uber soge-
nannte Wachstumsfaktoren bzw. Differenzierungsfakto-
ren wird sowohl die Bildung und Mineralisierung des
Knorpel- und Knochengewebes sowie die Reparatur und
Regeneration stimuliert.

Fir ein kontrolliertes Knochenwachstum ist daher die
Balance zwischen den einzelnen Signalproteinen ent-
scheidend. Ist das Gleichgewicht der beteiligten Signal-
proteine gestort, z. B. durch oxidativen Stress oder durch
Mangel an essentiellen Nahrstoffen, kann dies ungtinsti-
ge Auswirkungen auf Wachstum und Mineralisierung ha-
ben. So haben beispielsweise Studien gezeigt, dass re-
aktive Sauerstoffradikale sogar in der Lage sind, in
verschiedene Signalkaskaden einzugreifen und so durch
eine gesteigerte Aktivitat der knochenabbauenden Zel-
len eine Veranderung der Knochenmatrix zu induzieren
(Brownlee, 2001; Garrett et al., 1990).

Ferner spielt das Aufzuchtmanagement eine ganz ent-
scheidende Rolle. So beeinflussen neben der Genetik
auch Faktoren wie Haltung, biomechanische Belastun-
gen sowie Bewegungs- und Trainingsintensitat lber ent-
sprechende Motorik und Belastungsreize die Entwick-
lung des Bewegungsapparates (Coenen und Vervuert,
2019). Aber auch eine bedarfsgerechte Versorgung mit
Vitaminen, Mineralstoffen (darunter hervorzuheben die
Spurenelemente) sowie eine ausreichende Zufuhr biolo-
gisch hochwertiger Proteine mit ausbalanciertem Amino-
saureprofil sind hier essentiell.



Epigenetik

SPANNENDE AKTIVIERUNGSMUSTER IN DER INDIVIDUALENTWICKLUNG

Wie alle Prozesse im Kérper muss auch das Wachstum
des Knochen- und Knorpelgewebes in Form von Zelltei-
lung, Zellwachstum und Zellreifung, koordiniert werden.
Auch im Falle einer Verletzung des Gewebes muss der
Organismus eine strukturierte, nach Plan ablaufende
Heilung gewahrleisten. Diese Aufgabe libernehmen un-
terschiedlichste Gene, die Uber ihre Aktivitdt die ver-
schiedenen Abschnitte der Zellteilung und Differenzie-
rung einleiten und sich zudem auch gegenseitig
beeinflussen kénnen.

So sind beispielsweise genetisch festgelegte Signalpro-
teine wie BMPs (bone morphogenetic proteins) und das
regulatorische Protein RUNX2 an der Zellteilung, an der
Zellreifung der Knorpelzellen und der Reifung von kno-
chenaufbauenden Zellen beteiligt (Bourebaba et al.,
2019). Neben den genetisch regulierten Mechanismen
wird auch den epigenetischen Einfliissen, also den DNA-
unabhéngigen Effekten, eine groBe Rolle in der Entwick-
lung des Bewegungsapparates zugesprochen (Reynard

Exkurs OCD

und Loughlin, 2012). Unter Epigenetik versteht man eine
z. B. durch Erfahrungen oder Umwelteinfliisse induzierte
molekulare Veranderung der Genaktivitat, etwa durch
ein DNA-Methylierungsmuster, ohne jedoch den geneti-
schen Code umzuschreiben. Das heif3t, dass sich
beispielsweise Umweltfaktoren und Erndhrung (Nutri-
Epigenetik) auf die Genfunktion bzw. Aktivitat auswirken
kénnen und somit auch die Plastizitdt des Erbguts be-
deutend erhohen.

Es besteht also eine Wechselwirkung zwischen Genakti-
vitat und Umweltfaktoren wie z. B. Schadstoffen, Nahr-
stoffmangel bzw. Nahrstoffiiberfluss (Gille und Vergéres,
2016). Es wurde sogar gezeigt, dass sich epigenetische
Einflisse wahrend der Schwangerschaft teilweise noch
auf die Gesundheit der Kinder und Kindeskinder auswir-
ken kénnen, ohne dass Verénderungen des Erbguts auf-
treten und diese individuell gesetzten epigenetischen
Marker weitergegeben werden (Dahlhoff et al., 2008;
Kegel, 2013).

MAUS, CHIP ODER DOCH ISOLIERTE VERSCHATTUNG?

Oft fallen in der Literatur oder bei Ankaufsuntersuchun-
gen Begriffe wie Chip (Stashak, 1989), Sequester, Dissek-
tat (Hertsch, 1991a,b) Gelenkmaus (Edwards, 1984), Ge-
lenkkorper (Stockli und Ueltschi, 1992), isolierte
Verschattung (Kroll, 1999) oder auch Gelenkstein
(Hertsch und Héppner, 1999). Dabei umschreiben all die-
se Synonyme das gleiche Krankheitsbild: Osteochondro-
sis dissecans (OCD).

Bei OCD handelt es sich um eine entwicklungsbedingte
Gelenkerkrankung, bei der sich Knochen-Knorpelfrag-
mente (osteochondrale Fragmente) vom Knochen I6sen

und sich dadurch sogenannte freie Gelenkkérper bil-
den. Diese freien osteochondralen Gelenkkorper kon-
nen im spateren Verlauf zu Funktionsstérungen des Ge-
lenks und zur Schadigung des umliegenden Gewebes
(Knorpel, Sehnen) fiihren, was sich klinisch durch
Schmerz, Lahmheit und LeistungseinbuBen ausdriicken
kann.

Hauptsachlich sind dabei die gewichttragenden Gelenke
der Gliedmale betroffen; hier insbesondere das Sprung-
gelenk, gefolgt von den Fessel- und Kniegelenken (Jeff-
cot, 1991; Nixon, 1993).



WAS STECKT HINTER OCD?

Bei Osteochondrose dissecans (osteo = Knochen, chon-
dro = Knorpel) handelt es sich um eine degenerative Er-
krankung des Knochen- und Knorpelgewebes. Genauer
gesagt, handelt es sich dabei um eine nichtentzlindliche
Veranderung des Gelenkknorpels sowie des subchondra-
len Knochengewebes. Réntgenologische Studien haben
ergeben, dass 25 % der européaischen Warm- und Voll-
blutpopulation an OCD erkrankt sind (van Weeren, 2006).
Das Fundament fir die Entstehung von OCD wird be-
reits im Fohlenalter gelegt, denn OCD ist eine multifak-
torielle Stérung des Knochenwachstums. Das bedeutet,
dass mehrere Faktoren an der Entstehung dieser ent-
wicklungsbedingten Skeletterkrankung beteiligt sein
kdnnen.

So beeinflussen Faktoren wie Haltung und biomechani-
sche Belastungsreize die Entwicklung des wachsenden
Bewegungsapparates (Coenen und Vervuert, 2019). Zu-
satzlich spielen Faktoren wie genetische Pradisposition,

DAS A UND O IN DER PRAVENTION:
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Wachstumsgeschwindigkeit, genetisch vorherbestimm-
tes EndmalB aber auch distische Faktoren (z. B. Uber-
versorgung bzw. Unterversorgung), hormonelle Entglei-
sungen und Stoffwechselstérungen (oftmals als Folge
einer futterungsbedingten Imbalance) eine entscheiden-
de Rolle bei der Entwicklung von OCD (Distl, 2013; Wil-
ke, 2003). Auch scheinen Faktoren wie Geschlecht und
Geburtsmonat eine Rolle zu spielen.

So soll laut Arnan und Hertsch (2005) bei Stutfohlen ofter
das Fesselgelenk und bei Hengstfohlen 6fter das Sprung-
gelenk betroffen sein. Verschiedene Studien zeigten zu-
dem, dass Fohlen die vor dem 1. April geboren werden
auffallend haufiger OCD entwickeln (Wilke, 2003). Aller-
dings sind sich Experten einig, dass eine genetische Pra-
disposition zweifelsohne an der Entstehung einer OCD
beteiligt ist, jedoch das Aufzuchtmanagement sowohl
bei der Entstehung als auch Vorbeugung eine entschei-
dende Rolle spielt.

BEDARFSGERECHTE FUTTERUNG UND AUSREICHEND BEWEGUNG

Eine unausgeglichene Fitterung bereits in den ersten
Lebensmonaten kann die Entstehung von OCD begtins-
tigen. Entwicklungsstérungen des Skeletts werden durch
zu intensive Fltterung und daraus resultierender Ener-
gie-Uberversorgung, besonders von leicht verdaulichen
Kohlenhydraten, gefdrdert (Borchers, 2002). Die Uber-
futterung fordert zuséatzlich das rasche Wachstum
des Fohlens, wodurch das unausgereifte und noch nicht
vollstandig kalzifizierte Skelettsystem des zu schnell
wachsenden Fohlens einer erhéhten, abnormalen Ge-
wichtsbelastung ausgesetzt ist.

Zusatzlich zeigten Studien von Henson et al. (1997) eine
Korrelation zwischen der Entwicklung von OCD und dem
Insulin-Metabolismus unter Beteiligung von Insulin und
des insulin-like growth factors (IGF). Sie bewiesen, dass
Insulin durch Modifikation der Schilddriisenhormone die
Differenzierung equiner Knorpelzellen (Chondrozyten)
unterdriicken kann und somit an der Pathogenese von
OCD beteiligt ist. Es wird daher angenommen, dass
durch die Fitterung von Futtermitteln mit hohem glyka-
mischen Index, beispielsweise durch hohe Anteile an Ha-
fer, und daraus resultierender Hyperinsulinamie bzw.
Hyperglykamie, die Wahrscheinlichkeit der Entstehung
von OCD erhoht wird. Zudem geht man davon aus, dass
eine Hyperinsulinamie, folglich eine Insulinresistenz,

sowie weitere metabolische Ungleichgewichte folgen-
schwere Auswirkungen auf den Matrixmetabolismus und
somit auf die Knochenmineralisierung des Fohlens zur
Folge haben kann (Bourebaba et al., 2019; Pagan et al.,
2001). Aber auch Unterversorgung oder Fehlerndhrung
des Fohlens stellen wichtige Einflussfaktoren dar. Hier ist
besonders auf eine bedarfsgerechte Versorgung mit Cal-
cium, Phosphor, Magnesium, Kupfer, Zink, Selen, Mangan
und den Vitaminen D und K zu achten.

Ferner wurde gezeigt, dass eine Fehlerndhrung des Foh-
lens in Kombination mit einer verminderten Knochen-
dichte eine entscheidende Komponente im Verlauf von
OCD darstellen kann (Firth et al., 1999). Um eine patho-
logische Entwicklung des Fohlens zu vermeiden, sollte
die Futterration entsprechend der Wachstumsrate ange-
passt werden.

Studien zeigten zudem, dass fir die Entwicklung des Be-
wegungsapparates, natirlich innerhalb physiologischer
Grenzen, die Einwirkung von Zug- und Druckkréften es-
sentiell sind (Wilke, 2003). Daher férdert eine friihzeitige
und natirliche Bewegung des Fohlens die Skelettent-
wicklung und aktiviert zusatzlich den Stoffwechsel. Da-
bei sind jedoch Faktoren wie Auslaufdauer, Frequenz,
Geléndetyp und Bodenbeschaffenheit stets zu beriick-
sichtigen.



Wertvoll ergiinzen, gezielt unterstiitzen:

Fohlengold® BoneCare

e Wertvolle Nukleotide
e Schitzende Antioxidantien
e Strukturgebende Glykosaminoglykane

OPTIMALE FUTTERUNG WAHREND DER AUFZUCHT UND

IN DER WACHSTUMSPHASE

Das juvenile Knochenwachstum ist ein komplexes Zusam-
menspiel verschiedener Faktoren, unterliegt feinregulier-
ten Prozessen mit einer weitverzweigten molekularen Or-
ganisation und steht im wachsenden Organismus mit vielen
weiteren Vorgangen in Konkurrenz um die essentiellen
Nahrstoffe, hier vor allem bei der Zellteilung. Fohlengold®
BoneCare enthalt wertvolle Nukleotide, liefert somit stets
bendtigte Bausteine fir Zellteilung, Energietibertragung
und Signalweiterleitung. Der Einsatz essentieller Antioxi-
dantien schiitzt empfindliche Zellbestandteile, Gewebe,

Proteinstrukturen, DNA sowie RNA vor freien Radikalen,
gewabhrleistet antioxidative Abwehr, wirkt so radikalindu-
zierten Gewebesch&dden entgegen und verbessert so die
Widerstandsfahigkeit der Zellen gegen oxidative Stres-
soren. Durch Fiitterung speziell aufbereiteter komplexer
Naturstoffe (GAG) aus der Neuseeldndischen Griinlipp-
muschel werden dem Fohlen gezielt strukturgebende
Grundbausteine fur den heranwachsende Bewegungs-
apparat zur Verfligung gestellt.

KLINISCHE UNTERSUCHUNG MIT FOHLENGOLD® BONECARE

Fir die Untersuchung wurden insgesamt 22 Jahrlinge auf
entwicklungsbedingte Stérungen des Knochenwachs-
tums hin radiologisch untersucht. Bei insgesamt sechs
der 22 Jahrlinge zeigten zwei voneinander unabhéngige
radiologische Untersuchungen Auffélligkeiten. Aus bei-
den Befundgruppen, Jahrlinge ohne Auffilligkeit und
Jahrlinge mit Auffalligkeit, wurden nach dem Zufallsprin-
zip je sechs Tiere ausgewahlt und zwei Gruppen gebil-
det: Kontrollgruppe (n=6) ohne Auffalligkeit und

Fltterungsgruppe (n = 6) mit Auffalligkeit. Beide Grup-
pen erhielten taglich gleiche Mengen einer Standarddiat
inklusive Raufutter. Zudem erhielt die Fitterungsgruppe
Uber einen Zeitraum von 90 Tagen zusatzlich eine Ergan-
zung von 50 g Fohlengold® BoneCare. Vor und nach der
Fltterungsperiode wurden jeweils die Knochendichte
sowie die Blutplasmakonzentration und Expression wich-
tiger Schlisselgene und Mediatoren des Knorpel- und
Knochenwachstums untersucht.



Ergebnisse

KNOCHENDICHTE
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Abb. 3: Représentative Réntgenbilder und Berechnung der Knochendichte
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A) Rontgenaufnahme der Futterungsgruppe vor der Fitterung (links) und nach der Fiitterung (rechts).

B) Ermittelte Knochendichte der Fitterungsgruppe vor und nach der Fltterung im Vergleich zu der Kontrollgruppe.
Die Ergebnisse werden als Mittelwert = S.D. ausgedriickt. * p < 0,05; *** p < 0,001.

(RBAE= Radiographic Bone Aluminium Equivalent; nicht-invasive Methode zur Bewertung der Knochenmineraldichte)

Zur Bestimmung der Knochendichte wurden Rontgen-
aufnahmen der Fiitterungsgruppe vor (links) und nach
der Fitterungsperiode (rechts) angefertigt (Abb. 3A).
Die Abbildung 3B vergleicht die ermittelte Knochendich-
te der Kontrollgruppe mit der Fiitterungsgruppe vor und
nach der Flitterungsperiode. Vor der Fiitterungsperiode
zeigt die Fltterungsgruppe (118,83 mm) im Vergleich zu
der Kontrollgruppe (142,37 mm) eine verringerte

Knochendichte. Nach der Fltterung von Fohlengold®
BoneCare konnte ein hoch signifikanter Anstieg der Kno-
chendichte von +40,65 % (Mittelwert) innerhalb der Fit-
terungsgruppe beobachtet werden, wodurch die Kno-
chendichte nach der Fitterung von Fohlengold®
BoneCare auf das Level der befundfreien Kontrollgruppe
angehoben wurde.



Mediatoren des Knorpel- und

Knochenwachstums

SERUMKONZENTRATION KNOCHENWACHSTUMSFAKTOR BMP-2
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Abb. 4: Serumkonzentration des Knochenwachstumsfaktor BMP-2.
Die Ergebnisse werden als Mittelwert + S.D. ausgedriickt. * p < 0,05.

Die Blutserumkonzentration des Knochenwachstumsfak-
tors BMP-2 (Bone Morphogenetic Protein 2) wurde vor
und nach der 90-tdgigen Fiitterungsperiode sowohl in
der Kontrollgruppe als auch in der Fitterungsgruppe
kontrolliert (Abb. 4). BMP-2 ist ein knochenspezifisches
Protein mit groBer Bedeutung fiir die Entwicklung und
Regeneration des Knochen- und Knorpelgewebes (Ort-
lepp, 2006). Die Studie zeigt, dass die Fiitterungsgruppe
vor der Supplementierung im Vergleich zu der Kontroll-
gruppe eine sichtbar verminderte Blutserumkonzentra-
tion an BMP-2 aufwies. Nach einer 90-tdgigen Fitte-
rungsperiode mit Fohlengold® BoneCare stieg die
Blutserumkonzentration des knochenbildenden Proteins
BMP-2 innerhalb der Fiitterungsgruppe signifikant an,
wahrend die Kontrollgruppe einen konstanten Blut-
serumspiegel zeigte.

GENEXPRESSION DES TRANSFORMIERENDEN WACHSTUMSFAKTORS 3

Proteine der transformierenden Wachstumsfaktor-beta-
Familie (TGF-B) spielen als Signalmolekiil eine Schliissel-
rolle bei der Neubildung, dem Umbau und der Reparatur
des Knorpels und Knochengewebes und sind von zentra-
ler Bedeutung fiir Differenzierung und Entwicklungspro-
zesse verschiedener Zelltypen.

Relative Expression
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Abb. 5: Relative Genexpression des transformierenden Wachstumsfaktors
Die Ergebnisse werden als Mittelwert + S.D.
ausgedrickt. *** p < 0,001.



Vor und nach einer 90-tagigen Fiitterungsperiode mit
Fohlengold® BoneCare wurde die relative Genexpressi-
on des transformierenden Wachstumsfaktors B (TGF-B)
sowohl in der Fltterungsgruppe, als auch der Kontroll-
gruppe untersucht (Abb. 5).

Unter physiologischen Bedingungen wird TGF-B wah-
rend Entwicklung und Wachstum des Knochengewebes
sowohl von knochenaufbauenden Zellen als auch an der
Knochenoberflache und in der Knochenmatrix in signifi-
kanten Mengen exprimiert (Dodds et al., 1994). TGF-8
stimuliert die Reifung und Zellteilung von Osteoblasten
und regt zudem die Synthese wichtiger Komponenten
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der Knochen- und Knorpelmatrix (Kollagen I-ll, Osteo-
pontin, Fibronektin, Proteoglykane und alkalische Phos-
phatase) an (Massague, 1990. Rosier et al., 1998). Im Ver-
gleichzu der Kontrollgruppe zeigte die Flitterungsgruppe
vor der Fitterungsperiode ein bedeutsam geringeres
Genexpressionslevel von TGF-B. Hingegen zeigt die Un-
tersuchung nach der Fiitterung mit Fohlengold® Bone-
Care einen hoch signifikanten Anstieg der relativen Gen-
expression von TGF-B innerhalb der Fiitterungsgruppe.
Die Kontrollgruppe hingegen zeigt lber die Zeit eine
konstante Genexpression des Wachstumsfaktors .

GENEXPRESSION DES REGULATORISCHEN PROTEINS RUNX2
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Abb. 6: Relative Genexpression von RUNX2
Die Ergebnisse werden als Mittelwert + S.D. ausgedriickt.
*p < 0,05; ** p < 0,01

Die relative Genexpression des regulatorischen Proteins
RUNX2 (Runt-related transcription factor 2) wurde je-
weils vor und nach der 90-tagigen Fitterungsperiode
sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Fiitterungs-
gruppe kontrolliert (Abb. 6). RUNX2 ist als regulatori-
sches Protein (Transkriptionsfaktor) ein zentraler und es-
sentieller Faktor bei der Reifung und Spezialisierung der
knochenaufbauenden Zellen sowie der Entwicklung und
Formation des Knorpels. Durch eine gesteigerte Expres-
sion bestimmter Gene beschleunigt RUNX2 die Differen-
zierung des Knorpelgewebes und orchestriert zusatzlich
die Ausbildung von BlutgeféBen im wachsenden Kno-
chengewebe (Komori, 2003; Yoshida et al., 2004). Die
Regulation des Runx2-Gens unterliegt komplexen Me-
chanismen, die wesentlich unter dem Einfluss von ver-
schiedenen Wachstumsfaktoren der Gruppen TGF-8 und
BMPs stehen (Phimphilai et al., 2006). Im Vergleich zu der
Kontrollgruppe zeigte die Fiitterungsgruppe vor der
Fltterungsperiode ein deutlich geringeres Genexpressi-
onslevel von RUNX2. Nach 90-téagiger Zuflitterung von
Fohlengold® BoneCare zeigte die Fiitterungsgruppe ein
signifikant erhohtes Genexpressionslevel, wobei die
Kontrollgruppe ein konstantes Genexpressionslevel von
RUNX2 aufwies. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass
die Fiutterung von Fohlengold® BoneCare eine moderate
Genexpression des zentralen Regulators RUNX2 und so-
mit Knochenwachstum und Entwicklung unterstitzt.
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Alles unter Kontrolle: Epigenetik

EPIGENETISCHE REGULATION DER GENAKTIVITAT

Mit Hilfe verschiedener DNA-unabhangiger Prozesse
kann die Aktivitat eines spezifischen Gens und somit die
Expression eines bestimmten Proteins sowohl unter-
driickt als auch verstarkt werden. Hierbei spricht man
auch von der epigenetischen Expressionskontrolle, z. B.
Uber eine chemische Markierung (Blockade) des Erbguts
(Methylierung) (Biel et al., 2005). Dabei wird das Gen,
dhnlich einem Lichtschalter, entweder an- oder ausge-
knipst. Hierbei gibt es immer zwei Gegenspieler. Der
.Bleistift” platziert die chemische Markierung und schal-
tet das Gen dadurch aus (Methylierung). Der ,Radierer”
kann diese Markierung wieder entfernen, schaltet das
Gen somit wieder an (Demethylierung). Durch solche
Markierungen wird die Aktivitat eines Gens in einem be-
stimmten Teil des Kérpers DNA-unabhangig kontrolliert.
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Abb. 7: Relative Expression von TET-3 und DNMT-1
Die Ergebnisse werden als Mittelwert = S.D. ausgedriickt. *** p < 0,001.

Die relative Expression von TET-3 und DNMT-1 wurde
jeweils vor und nach der 90-tagigen Fiitterungsperiode
kontrolliert (Abb. 7). Die Auswertung der Fitterungs-
gruppe zeigt, dass vor der Fltterungsperiode sowohl
TET-3 als auch DNMT-1, im Vergleich zu der Kontrollgrup-
pe, deutlich hochreguliert worden sind. Nach der Zufiitte-
rung von Fohlengold® BoneCare zeigten beide Proteine
hoch signifikant verminderte Genexpressionslevel. Da
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Diese dynamischen Modifikationen haben immer Auswir-
kungen auf nachgeschaltete Prozesse und sind ein wich-
tiger und komplexer biologischer Prozess, besonders
wahrend der Entwicklung von Sédugetieren z. B. wahrend
der Zellspezialisierung.

Sowohl TET-3 (Tet methylcytosine dioxygenase 3, Mit-
glied der ten-eleven translocation (TET) Gen-Familie) als
auch DNMT-1 (DNA-Methyltransferase 1) sind Modulato-
ren, die durch entsprechende epigenetische Modifikati-
on ihrer Zielgene die Expression bestimmter Proteine
spezifisch beeinflussen. Uber unterschiedliche Signalkas-
kaden kénnen TET-3 und DNMT-1 die Differenzierung
knochenaufbauender Zellen, sogenannter Osteoblasten,
hemmen.
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beide Proteine sich negativ auf die Differenzierung der
Osteoblasten auswirken, l3sst sich daraus schlieBen,
dass die initial geringere Knochendichte innerhalb der
Flitterungsgruppe eine Folge der erhohten Expression
von TET-3 und DNMT-1 war und die Zufiitterung von
Fohlengold® BoneCare, indirekt Uber die verminderte
Genexpression von TET-3 und DNTM-1, die Knochen-
dichte positiv beeinflusst.
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Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegende Studie zeigen den epi-
genetischen Einfluss von Erndhrungsfaktoren auf das Ak-
tivitats- und Expressionsmuster verschiedener Gene und
Signalmolekiile, die am komplexen Wachstumsprozess
des equinen Bewegungsapparates beteiligt sind.

Nach der Fltterung von Fohlengold® BoneCare zeigten
die Tiere der Fiitterungsgruppe eine gesteigerte
Blutserumkonzentration sowie Expression wichtiger

FAZIT

Fohlen und junge Pferde haben wéahrend des Wachstums
und der Skelettentwicklung besonders hohe Anspriiche
an ihre Erndhrung.

Durch eine optimal aufeinander abgestimmte und be-
darfsgerechte Versorgung des wachsenden Fohlens mit
wichtigen Nahr- und Baustoffen unterstiitzt und férdert
Fohlengold® BoneCare gezielt ein stabiles und kontrol-
liertes Knochenwachstum. Fohlengold® BoneCare ver-
sorgt das wachsende Jungtier mit essentiellen Protein-
bausteinen in Form von Nukleotiden, unterstitzt die
Synthese wichtiger Strukturmolekiile von Knochen- und
Knorpelmatrix und verbessert die Widerstandsfahigkeit
des wachsenden Gewebes gegen oxidative Stressoren
durch schiitzende Antioxidantien.

St. Hippolyt Miihle Ebert GmbH
TalstralBe 27 | D-69234 Dielheim
Telefon +49 (0) 6222 990 100
www.st-hippolyt.de
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Mediatoren des Knochen- und Knorpelwachstums. Zeit-
gleich wurde die Expression verschiedener Modulatoren,
die den Wachstumsprozess des Bewegungsapparates
hemmen, herunterreguliert. Réntgenologische Aufnah-
men der Fitterungsgruppe bestatigen die molekularge-
netischen Ergebnisse durch einen hoch signifikanten An-
stieg der Knochendichte nach der Fitterung mit
Fohlengold® BoneCare.
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