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Syfte med studien

L edinflammationer som forlper med samtidiga brosk- och benskador (sa kallad osteoartrit)
& vanliga hos hast. Det & dock ofta oklart om ledinflammationen uppstér fore eller efter
skadorna i brosk och ben, eller om inflammationen paverkar uppkomsten av Gvriga skador.
Inflammationer och broskets amnesomsattning regleras till del av cytokiner (sma proteiner
som verkar som signalsubstanser mellan cellerna) och syftet med projektet var att oka
kunskapen om inflammationens betydelse for uppkomsten av brosk-/benskador vid
ledinflammation hos hést genom att studera forekomst och effekt av inflammatoriska
cytokiner.

Resultat

Vid sma frakturer (chip-fragment) i héstens framkna (karpalleden) var aktiviten av cytokinet
interleukin-6 (IL-6) i ledvétskan avsevart ckad. Daremot sdgs inga markanta okningar av I1L-6
eller cytokinet tumor nekros faktor vid andra gukliga forandringar i leden.

Vidare konstaterades att broskceller i chip-fragmenten producerade IL-6, men i vissa fall
forekom produktion &ven i ledhinnan. | fragment, samt ledhinnor fran leder med chip-
fragment pavisades ett uttrade fran cellerna av det DNA-bindande proteinet high mobility
group box protein-1 (HMGB-1), kand for att utanfor cellen stimuleratill inflammation.

Vid stimulering av broskceller fran friska karpalleder med IL-6 och HMGB-1 fanns en
tendens till o©kad broskbildning, men med individvariation. D&emot visade det
inflammatoriska och osteoartrit-associerade cytokinet interleukin-1 (IL-1) en kraftigt
hammande effekt pa gener involverade i broskets uppbyggnad och stimulerande effekt pa
gener for brosknedbrytande amnen. Vid jamforelse av cytokinernas effekt pa celler fran pre-
och icke predisponerade broskskadeomraden sags ett likartat svar. | broskodlingarna fran de
tva yngre individerna som undersokts sags en skillnad pa det basala genuttrycket av
strukturproteiner mellan pre- och icke predisponerade broskskadeomraden.

Metoder

| studierna av cytokinaktivitet i ledvéatska analyserades prover fran 51 héstar som genomgick
artroskopisk ledunderdkning. Cytokinaktiviteten analyseras med hjélp av bestdmning av den
effekt ledvétskan utévade pa olikatyper av celler som odlats upp palab.

Forekomsten av cytokiner i ledvavnad baserades pa materia insamlat fran 21 kot- och
karpalleder, som aven de undersoktes med artroskopi. Proverna fargades in for de aktuella
cytokinernamed hjdlp av antikroppar riktade mot det specifika cytokinet.
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For att kunna studera effekten av de cytokiner vi pavisat i de suka lederna utvecklade vi en
metod for att studera deras effekt pa friskt brosk. Normala broskceller fran tva omraden med
olika benagenhet att utveckla broskskador frén 4 hastar odlades upp palab, och fick vaxai en
tre dimensionell struktur for att efterlikna normal broskvavnad. Efter 14 dagars tillvéxt
delades cellerna in i olika behandlingsgrupper och stimulerades under 48 h med IL-6, IL-1
och HMGB-1. Cytokinernas effekter utvéarderades med hjdlp av méatningar av uttrycket for
gener associerade med broskbildning, strukturella proteiner, nedbrytande @mnen och dess
hédmmare. Undersokningarna kompletterade med férgningar for broskkomponenter, och i
vissafal med detektion av proteiner i cellernas omgivande cellodlingsvétska.

Slutsats

Forekomst av aktivt IL-6 i ledvaska och HMGB-1
utanfor celler i leder med chip-fragment tyder pa ett okat
inflammatoriskt svar i drabbade leder, dar chip-
fragmentet galv & en aktiv del av den inflammatoriska
reaktionen. Méatningar av IL-6 aktivitet kan vara ett
komplement till andra diagnostiska metoder for att pavisa
chip-fragment i karpalleden.

Metoden for broskodling visade sig anvéandbar for att
studera inflammationsmediatorernas inverkan pa brosk,
och skulle kunna utvecklas vidare, t ex for att undersoka &
effekt av behandling under inflammatorisk inverkan.

| celler fran friskt brosk visade IL-6 och HMGB-1 tendens att stimulera broskbildning, medan
IL-1 inducerade nedbrytning av brosket, dvsi lab-milj6 gav olika inflammatoriska mediatorer
lika eller skild effekt pa brosket. Detta kan tyda pa att i en inflammerad eller skadad led &
bal ansen mellan olika cytokiner viktig for uppkomsten av broskskador.
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Det hér projektet har fatt anslag frdn Stiftelsen Héstforskning. Det hdr dr en populdrvetenskaplig
sammanfattning av den slutrapport som forskarna skrivit efter forskningsprojektets slut. Mer infor-
mation kan f3s direkt frén forskarna sjélva eller fran Stiftelsen Héstforskning, www.hastforskning.se.
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