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Sammanfattning

Polydaktyli & en medfodd misshildning dar en individ far en eller flera falanger mer &n vad
som &r normalt hos arten. Defekten uppkommer under den embryonala utvecklingen och ar
sporadiskt forekommande hos hast. Hos manniska tillhor den déremot en av de vanligaste
hand- och fot- relaterade missbhildningarna. ldag ar kunskapen begransad rérande den
genetiska bakgrunden till polydaktyli hos hést. Forskningen om de genetiska faktorer som
orsakar polydaktyli hos andra djurslag som t.ex. mus samt manniska har kommit betydligt
langre och flera mutationer i gener som styr utveckling av falanger och som &r associerade till
olika former av polydaktyli har identifierats. Bland nagra fall som dokumenterats pa hast har
enbart extra falanger konstaterats och dérefter behandlats genom amputation utan vidare
undersokning. Da missbildningen ofta ar associerad med andra sjukdomar hos andra djurslag,
exempelvis manniska och mus, bor andra sjukdomar forst uteslutas vilket &ven galler hos
hast. For framtida forskning behtvs en mer noggrann fenotypisk dokumentation och klinisk
undersokning av individer med polydaktyli samt insamling av prover fran drabbade individer
sa att genetiska studier kan utforas. Med hjalp av modern metodik sa som Genome-wide
association studies (GWAS) och Next Generation Sequencing (NGS) kan liknande framsteg
forvantas dven hos hast.

Abstract

Polydactyly is a congenital anomaly where one or more digits than usual are present. The
defect occurs during the embryonic development in vertebrates with sporadic occurance in
horses. In humans the anomaly is one of the most common hand and foot related genetic
defects. Among some of the few documented cases of polydactyly in horses the defect is first
diagnosed and then treated with amputation with no further examination of the animal. Since
the anomaly often is associated with other diseases in other species, for example humans and
mice, this should also be taken into consideration in research aimed to uncover the genetic
factors underlying polydactyly in horses. For future research the phenotypic documentation
needs to be more accurate and the examinations of polydactylous horses more thorough as
well as collection of biological samples for use in genetic studies. Mutations, candidate genes
and QTLs associated with different forms of polydactyly have been found in other species.
With modern methods such as Genome-wide association studies (GWAS) and Next
Generation Sequencing (NGS) similar progress can also be expected in horses.



Introduktion

Polydaktyli ar en medfédd missbildning av falangerna hos hast (Carstanjen. 2007),
missbildningen &r vanligare hos andra djurslag sa som manniska (Phadke, et al. 2010). Det
tidigaste fallet som dokumenterats &r fran Alexander den Stores tid. Polydaktyli beror pa en
felaktig utveckling av falangerna under fosterstadiet vilket resulterar i att fler falanger bildas
an vad som ar normalt for djurslaget (Hantak, et al. 1986). Det har annu inte faststallts varfor
polydaktyli hos hdst uppkommer, men det finns en rad teorier till exempel autosomalt recessiv
och autosomalt dominant nedarvning med olika hog penetrans (Johnson, et al.
1981;Villagomez, et al. 1998). Beroende pa var den extra falangen sitter pa hoven samt pa
vilket ben benamns missbildningen darefter. Det vanligaste hos hast &r att den extra tan sitter
medialt pa de framre benen (Giofré, et al. 2004).

Hos ménniska &r polydaktyli en av det vanligast férekommande missbildningarna relaterade
till fingrar och tar som aven har orsakas av en felaktig utveckling av de framre och bakre
lemutskotten. Det &r inte ovanligt att individer med polydaktyli har andra sjukdomar
exempelvis Grieg Cephalopolysyndaktyli Syndrom och Pallister-Hall syndrom. En
kartlaggning gjordes ar 2002 dar Leslie G. Biesecker sammanstallt sjukdomar med fenotypen
polydaktyli som genetiker har identifierat. Biesecker listade 97 olika sjukdomar/tillstand dar
37 hade mutationer i en eller flera gener. Bland de gener som sammanstéllts & majoriteten
transkriptionsfaktorer och DNA reparerande gener déar gener inom Shh-Gli3 pathway ar av
stor betydelse (Biesecker. 2010).

Syftet med detta arbete &r att svara pa foljande fragestallningar: Vad ar kant om genetiken
bakom polydaktyli hos hést idag? Har forskningen kommit langre inom andra djurslag? Vad
kan man gora for att ga vidare inom forskning hos hast? Min hypotes ar att polydaktyli hos
hést beror pa forandringar i gener som kodar for proteiner som ingar i liknande genetiska
pathways som hos andra djurslag dar den medfédda avvikelsen forekommer.



Hovens embryonala utveckling

Fran den ursprungliga fem-falangs morfologin (Penta-daktyl), har det skett en minskning i
antalet falanger inom evolutionen dven kallat, falangreduktion hos en rad olika djurarter,
déribland hast som idag bara har en falang. Mekanismen bakom antalet falanger ar helt
beroende av nar Sonic Hedgehog's (Shh) genuttryck avbryts i de bakre falangutskotten. | en
studie av Cooper, K.L. testades vilken mojlig mekanism som lag bakom falangantalet hos
hast. Dar observerades genuttrycket hos gener som ar kanda for att vara associerade med den
embryonala utvecklingen av lemmarna och falangerna, déribland Shh, Ptchl, Glil och
HoxD13. Hos dessa gener fanns ingen tydlig skillnad i genuttrycket jamfért med mus som har
fem falanger. En TUNEL-assay utfordes genom att addera speciella enzymer som lagger till
markta nukleotider i DNA andarna pa DNA fragment. Dessa markorer kan sedan identifieras
via immunohistokemisk infargning vilket gor det mojligt att se celler som genomgar apoptos
(Gavrieli, et al. 1992;Negoescu, et al. 1996). Dock sags TUNELpositiva celler omkring den
centrala tan och vid de perifera dndarna av metakarpalbenen for t& nummer tva och fyra,
vilket tyder pa forekomst av programmerad celldod (apoptos) i dessa omraden, vilket inte
observerats hos mus (Cooper, et al. 2014). Hos ménniska ar det k&nt att en mutation i
HoxD13genen resulterar i en kombination av polydaktyli och syndaktyli da en eller flera
falanger véxt ihop(polysyndaktyli) (Sadler, T.W. 2012).
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Figur 1. Armar och bens utveckling paborjas i sma utskott langs kroppen, sa kallade "limb buds".
(Haggmark, K. 2015. Inspirerad av Wolpert, L., et al. Fig. 10.10)

Under den tidiga embryonala utvecklingen formas, bland andra strukturer, lemmarnas utskott
langs fostrets kropp dar positionen bestdms av Hox gener (Sadler, T.W. 2012). Hox proteiner
ar aven med och styr tillvaxt av brosk. Det finns flera exempel pa s.k. “knockout” moss dar



olika Hoxgener tagits bort genom homolog rekombination (Thomas, et al. 1986). Ett av dessa
ar knock-out moss for generna Hoxall och Hoxdll. Detta resulterade i total avsaknad av
underarmsben (radius och ulna). Om det daremot bara skulle vara att Hoxdl3genen
overuttrycks blev konsekvensen forkortade larben (Wolpert, et al. 2002).En knockout
mutation &r en typ av s.k. ”loss of function” mutation dér aktiviteten av genen har forlorats
helt. Andra typer av mutationer &r s.k. ”gain-of-function” dar till exempel ett aminosyrautbyte
eller en regulatorisk mutationsom ger Overuttryck av genen skapar en ny funktion. Loss-of-
function eller gain-of-function mutationer i dessa gener kan da ge en forandrad utveckling av
en rad olika strukturer hos ryggradsdjur (Sadler. 2012; Griffith, et al. 2012). Dérefter borjar
dessa utskott véaxa till for att forma fram och bakbenen. Detta regleras av den apikalt
ektodermala ridge (AER) som utsondrar Fibroblast growth factors (FGF) vilka uppratthaller
en snabb celldelning i omradets “progress zone" (se figur 2). Zone of polarizing activity
(ZPA) som ligger runt kanten pa varje lem utskott (se figur 1). Cellerna i ZPA utsondrar
(sekrerar) retinol-syra (vitamin A) som binder till retinolsyrareceptorer, en
transkriptionsfaktor som initierar transkription av Shh mRNA som kodar for en morfogen som
i sin tur kontrollerar ordning och utformning av bade fram och bakbenens falanger (Sadler.
2012). Signaleringen av Shh &r medierat av Gli transkriptionsfaktorer (Cao, et al. 2013).
Denna pathway ar beroende av en positiv feedbackloop dar Shh uppratthaller uttryck av
Gremlin 1 (Grem1) medan Greml &r en antagonist for FGF (Sheth, et al. 2013).
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Figur 2. Shh-pathway Hox-gener och FGFs uttryck pabdrjar bildning av AER, polarizing region
(ZPA) och progress zone. AER uppratthalls med hjélp av Shh signalering till progess zone samt
signaler fran ZPA och progress zone. (Haggmark, K. 2015. Inspirerad av Wolpert, L., et al. ss. 349)

Yitre faktorer kan &ven paverka den embryonala utvecklingen. Ett klassiskt exempel é&r
Talidomid (Neurosedyn) som gavs till havande modrar mot illaméaende framforallt pa 50- och
60 talen (Stephens, et al. 2000; Therapontos, et al. 2009). Therapontos utforde forsok pa moss
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dar de undersokte Talidomids paverkan pa cellniva. Talidomid ar en teratogen vilken hammar
normal utveckling av blodkarlen samt en viss paverkan pa nivaer av bland annat Shh, FGFs
och Bone morphogenic protein (BMP) (som & med och styr apoptos). Detta resulterade i
okad apoptos och storningar i genuttryck pa grund av den felaktiga utvecklingen av
blodkarlen med missfall och en rad olika defekter daribland missbildade lemmar som f6ljd
(Therapontos, et al. 2009).

Genetiska analysmetoder

Genomet ar uppbyggt av baspar dar den enklaste formen av variation ar pa nukleotidniva.
Dessa variationer kallas Single nucleotide polymorphism (SNP) och finns utspridda éver hela
genomet. SNPar ar bialleliska och hos manniskor finns en vanligt forekommande SNP pa var
300 till 1000 baspar i genomet. De flesta SNPar férédndrar inte fenotypen men en del av dessa
SNPar ligger i kodande gener vilket kan skapa forandringar i den uttryckta fenotypen, SNPar
kan anvéndas i vidare analyser som genetiska markorer (Griffith, et al. 2012). Hos alla
kvantitativa egenskaper, dar tva eller fler gener och aven miljcfaktorer paverkar den uttryckta
fenotypen. Dessa gener som bidrar till den fenotypiska variationen kallas Quantitative trait
loci (QTL) (Falconer, D.S. & Mackay, T.F.C. 1996; Griffith, et al. 2012). Metoden forutsatter
att det finns en kontinuerlig variation inom egenskapen. Vid sekvensering av hela genomet
kan Genome-wide association study (GWAS) anvandas for att identifiera QTLer och
kandidatgener. 1 en GWAS anvands en statistisk associationssekvensering med hjalp av
markorer sa som SNPar och mikrosatelliter. En GWAS kan med férdel utféras dven utan
kandidatgener (Griffith, et al. 2012).

Da det finns kanda gener som &r associerade till ben och falangutvecklingen har dessa anvants
som kandidatgener inom forskningen pa polydaktyli. Dar har &ven GWAS och QTL analys
anvants for att bekréfta och identifiera nya kandidatgener hos kyckling (Sun, et al. 2014). Om
framtida forskare har tillgang till prover fran drabbade hastar for genetisk analys ar det
mojligt att identifiera kandidatgener &ven hos hast.

Polydaktyli hos hast- fallstudier

Ett flertal hastar med polydaktyli har rapporterats in som fallstudier, déribland héastar fran
olika raser fran olika delar av vérlden.

| en aldre Osterrikisk fallstudie frdn 1986 dokumenterades ett hingstfol och dess moder med
samma form av polydaktyli som ndmnts ovan (bilateral polydaktyli). Hos stoet hade redan
hovutskotten amputerats vilket senare dven gjordes pa folet. Det hade inte varit en planerad
parning. Folets far hade inga medfodda missbildningar. En rutinundersékning av bada
hastarna pavisade inte nagra ovriga halsoproblem dock hade stoet en andragrads halta pa sitt
vanstra framben efter en tidigare fraktur (Hantak, et al. 1986).

| ltalien foddes ett Murges-fol med polydaktyli pa den framre vanstra hoven. En
rontgenundersokning genomfordes av hoven for att faststalla diagnos. Stamtavlan undersoktes
for att se om det fanns nagon annan drabbad slékting men ingen drabbad individ fanns hos de
fyra generationer som stamtavlan visade. Den extra hoven som inte var fullt utvecklad

5



opererades bort utan komplikationer. For att kunna bekréfta den genetiska neddrvningen
foreslas att dessa djur ska anvandas i aveln for att se hur avkommorna drabbas. Detta for att
avgora hur mycket som beror pa genetiska faktorer och miljo. Det ger dven en inblick i hur
polydaktylin kan nedarvas (Giofré. 2004).

Ett annat fall hardokumenterats pa ett fol fran Frankrike, dér individen hade tva mindre extra
hovar pa insidan av vardera framben (bilateral polydaktyli). Enligt &garen fanns inte
missbildningen vid fodseln utan upptacktes forst efter ett par veckor. Aven har undersoktes
folet med rontgen for att faststalla diagnosen. Dessa tva mindre hovutskott hade utvecklats
fran det andra metakarpal-benet i hoven. En dubbel amputation genomférdes av de tva extra
hovarna pa begaran av hastagaren. Vid en uppfoljning 18 manader senare var hasten helt
aterstalld efter ingreppet (Carstanjen. 2007).

Polydaktyli hos andra djurslag - fallstudier

Lockwood et al. dokumenterade ett fall av tva kattungar, som var kullsyskon, med bilateral
polydaktyli pa de bakre tassarna som kommit in for utvardering. Vidare undersokning med
réntgen av bade brostkorg och bade fram och bakben visade dven deformerade armbags- och
karpalleder i de framre benen samt en generell hjartforstoring hos bada katterna. Som
uppfoljning utfordes en till rontgen samt EKG av katterna vid cirka fem manaders alder, detta
for att kontrollera om det blivit nagon forsamring. Katterna skulle fortsattningsvis komma pa
regelbundna kontroller av deras hjartan. | Gvrigt visade inte katterna nagot tecken pa smarta i
de drabbade omradena. Det tredje syskonet samt modern var helt normala enligt personen
som hittat katterna (Lockwood, et al. 2009).

Ett fall hos hund av rasen Sankt Bernard som dokumenterats 1998, dar fyra kullsyskon av
totalt sex stycken drabbats av olika misshildningar. Samtliga drabbade valpar avlivades pa
agarens begéran och undersoktes darefter post mortem. Generellt hade valparna samma form
av defekter med sma individuella avvikelser. Tre av de fyra hade sex stycken falanger pa bada
bak-tassarna. Alla drabbade valpar saknade helt eller till stor del ytteréron, innerdrat var dock
normalt samt missbildningar i munhalan dar bland annat tungan var djupt delad i en fara langs
mitten fran rot till tungspets. Enligt dgaren hade foraldrarna inga misshildningar och de hade
parats fem ganger tidigare. Bland de valpar som fotts totalt hade 24 varit friska och 10
stycken varit misshildade. Enligt Villagomez et al. tyder detta pa att det ar en autosomalt
recessiv. mutation med full penetrans hos hundarna som & homozygota for mutationen
(Villagomez, et al. 1998).

Hos ménniska har ett fall hos en marockansk familj med en till synes autosomalt dominant
nedarvd bilateral polydaktyli dér det utvecklats extra tummar och stortar. Utdver detta hade en
stor del av patienterna aven ihopvaxta (syndaktyla) fingrar och tar. Blodprover togs fran alla
13 drabbade och sex friska familjemedlemmar. Proverna analyserades genom att extrahera
DNA for genomisk analys. Tva polymorfa markorer kring varje kandidatgen analyserades. En
gemensam heterozygot missense mutation i GIli3 genen hittades hos samtliga drabbade
personer (\Volodarsky, et al. 2014).



Forskning inom Polydaktyli

Notkreatur

Pa Simmental kor i USA utfordes ett avelsforsok med embryotransfer av dgg fran polydaktyla
kvigor som via in vitro fertilisering befruktats med semin fran tva olika tjurar. Den ena av
tjurarna var fadern till de tva kvigorna och den andra var en renrasig Hereford som inte haft
nagon avkomma med polydaktyli. Genom att ta ut fostren efter olika lang tid i dréaktigheten
kontrollerades vilka som hade polydaktyli eller inte. Resultaten tydde pa att nedarvningen hos
Simmental kor var dominant vid ett lokus och deras teori &r att det ar en autosomalt dominant
nedérvning med ofullstandig penetrans (Johnson, et al. 1981).

Katt

Hos polydaktyla Maine Coon katter har det identifierats en punkt mutation dven kallad
"Hemingway mutant/mutation”, hos katter med mutationen finns en rad olika fenotypiska
varianter (polyfeni) dar de extra falangerna kan sitta bade symmetriskt och asymmetriskt med
olika antal pa olika tassar. Mutationen sitter pa ett cis-regulatoriskt element av Shh genen.
Polydaktylin hos dessa katter &r autosomalt dominant nedarvd med hdg penetrans (Lange, et
al. 2014).

Hons

| Kina har atta kandidatgener och tva stycken QTLer identifierats hos hons med polydaktyli
genom en Genome Wide Association Study (GWAS) och Linkage analys. Aven slaktskap
réknades in. Polydaktyli var ként forekommande inom de raser som anvandes och enbart
drabbade individer togs med i studien. Samma kandidatgen, Shh, hittades hos honsen som
redan ar kand att vara associerad med polydaktyli hos andra djurslag (se ovan). De tog dven
dar upp hypotesen om att det & en dominant nedarvning med ofullstdndig penetrans som
ligger bakom (Sun, et al. 2014).

Annan forskning som gjorts pa polydaktyla silkiehons dar Johnson et al. tittat pa
konsekvenserna av en mutation i en Zone of polarizing activity regulatory sequence (ZRS)
enhancer, vilket ar en regulatorisk region som styr transkriptionen av Shh genen hos
Silkiehdnsen under embryonalutvecklingen. Analys av férandringar i koncentration av Shh
protein och mRNA 6ver tid utfordes vilket visade att det skedde en 6kning i Shh uttryck hos
bakbenen. Utdver detta 6kades FGF’s pathway signalering samt tillvéaxt. Detta pavisade att en
manipulering av Shh’s uttryck ger som en sekundarkonsekvens polydaktyli pa bakbenen
(Johnson, et al. 2014).

MOss

Pa mass har det gjorts forsok med en transkriptionsfaktorn Etvs, som uttrycks i en rad olika
vavnader, bland annat testiklar och aggstockar dér tidigare studier hos mus visat att Etv5 ar
viktig for fertiliteten. Etv5 har dven en roll inom utvecklingen av njurarna samt kritisk for
utvecklingen av de framre och bakre lemmarna via Shh pathways. | forsoket gjordes en
genetiska linkage analys med SNPar for att lokalisera den kromosomala regionen for
mutationen som ligger bakom fenotypen. En ny muslinje skapades som var bdrare av en



nonsense mutation i exon 12 hos Etv5 genen. Mutationen resulterade i att bade honor och
hanar blev sterila samt en rad olika missbildningar déribland polydaktyli (Jamsali, et al. 2013).

I en annan studie pa moss utforde Quinn, M.E. et al. dar de fokuserat pa Gli3genen samt en
Gli (Gliom-associerad onkogen homolog)-superfamilj medlem, Zic3 genen. De demonstrerar
att Zic3 och Gli3 overlappar i uttryck nédr det géller lemmarna och falangernas utveckling.
Hos Gli3 mutantmoéssen dar Zic3 loss-of-function upphéver Shh uttryck i de framre
lemutskotten och begréansar dveruttryck i ZPA. Detta normaliserade Gli3 repressor/aktivator
kvoten hos embryon med genotypen Gli3 +/-som observerades vara polydaktyla. Hos foster
med genotypen Zic3 noll;Gli+/- fanns inte nagon polydaktyli. Utifran resultaten ansag Quinn,
M.E. et al. att Zic3 kan ha en reglerande effekt pa falangantal under den embryonala
utvecklingen genom sin effekt pa Gli3 och Shh uttrycksnivaer (Quinn, M.E., et al. 2012).

Cao, et al. utforde en studie pa moss med en Gli3allel mutation dar genen enbart uttrycks som
en repressor nar den kommer i kontakt med ett enzym (Cre rekombinas). Detta resulterade i
att mossen med mutationen enbart utvecklade enstaka eller inga falanger alls. Detta liknar
tidigare observationer hos Shh mutanta moss dar inga falanger utvecklats pa framtassarna
medan bara den forsta falangen utvecklats pa baktassarna (Cao, et al. 2013).

Manniska

Pa manniskor har det identifierats ett lokus for trifalangeal tumme, vilket ar associerat till pre
axial polydaktyli. Furniss, D., et al. visar i sin studie att en variant i ZRS som tidigare setts
som neutral visar sig vara dominant med reducerad penetrans. Utvecklingen av tummen &r
beroende av en Gli3 gen da Shh inte uttrycks. Mutationen i ZRS gor att det blir ett andrat
uttryck av Shh. Den varianten hittades hos patienter med trifalangeal tumme. | studien fanns
det bade patienter med en historia av liknande missbildningar i slakten samt helt sporadiska
fall utan nagon tidigare drabbad slakting (Furniss, et al. 2008).

Diskussion

Genetik har intresserat mig mycket och just polydaktyli &r intressant pa grund av att det
férekommer hos en rad olika djurslag dar olika mycket forskning gjorts rérande de genetiska
faktorer och mojliga miljofaktorer som kan ha paverkat uppkomsten av polydaktyli.

Den genetiska bakgrunden till polydaktyli hos hést &r relativt okand idag, trots att defekten
forst dokumenterades for flera hundra ar sedan (Hantak, et al. 1986). Bland de fallstudier som
namnts hos hast har individerna enbart fatt den extra falangen bortopererad utan nagon vidare
undersokning (Hantak, et al. 1986; Giofré. 2004; Carstanjen. 2007). D& missbildningen ar sa
synlig misstanker jag att drabbade djur valts att inte anvandas i avel och darmed inte fatt
nagon vidare information om arftligheten. Detta kan vara en bidragande faktor till varfor det
inte forskats inom amnet pa hést.

Da polydaktyli hos manniska ofta ar associerat till andra sjukdomar anser jag att framtida
undersokningar bor vara mer noggranna av hastar med polydaktyli (Biesecker. 2010). I de fall
som namnts har de enbart fokuserat pa den extra falangen och bekraftat med rontgen for att
stalla sin diagnos, utan att ga vidare med eventuella andra mer djupgdende undersokningar.
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Darigenom kan hastar blivit friskforklarade utan att ndgon grundligare undersékning utforts
och déarmed kan andra sjukdomar ha missats. Dock finns det skillnader i nedarvningsmonster
och associerade sjukdomstillstand mellan olika arter vilket maste beaktas.

Ur forskningssynpunkt &r all form av sadan information intressant for att kunna ga vidare med
framforallt den genetiska analysen. Hos andra djurslag har det hittats bade kandidatgener och
QTLer, samt att olika teorier har presenterats rorande nedérvnings av polydaktyli. Genom att
anvanda modern metodik sd som GWAS och NGS for genetisk analys kan liknande framsteg
forvantas hos hast. Dock behovs att prover for DNA extraktion fran framtida drabbade
individer tas for att kunna gora en genetisk analys av dessa och pa sa satt paborja arbetet att
hitta mojliga gemensamma genetiska faktorer s som mutationer. Nagot som forskningen
inom de olika djurslagen har gemensamt &r att en eller flera gener i Shh pathway verkar vara
involverade om djuret far en defekt i antalet falanger som utvecklas.

Slutsats

Idag &r den genetiska bakgrunden till polydaktyli hos hést okédnd och darmed behdvs en hel
del forskning kring omradet. For att kunna ga vidare inom framforallt den genetiska
forskningen behovs insamling av genetisk information fran individer med polydaktyli for att
kunna ga vidare med en djupare analys av eventuella mutationer som kan forekomma, sa som
kandidatgener och QTLer. Som tidigare ndmnts skulle drabbade individer kunna anvandas
som i 6vrigt genom grundlig undersokning visats vara helt friska i avel for att avgéra om och
hur den nedarvs. Tillgang till eventuell stamtavla kan da ge ytterligare information kring
nedarvningsmonster.

Hos andra djurslag har forskningen kommit olika langt. Med hjalp av bade knockout moss
och férsok med mutationer inom Shh pathway har det hittats ledtradar till vilka gener som ar
involverade. Aven hos hons har det identifierats bade kandidatgener och QTLer som
misstanks vara associerade till den form av polydaktyli som férekommit inom den
observerade rasen. Olika teorier kring hur polydaktylin nedérvs har dven tagits fram for
djurarter och dven inom specifika raser. Defekter i nagon eller nagra av de gener som ingar i
Shh pathway kan alltsa resultera i olika former av missbildningar under fosterutvecklingen,
daribland polydaktyli.
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