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SAMMANFATTNING

Hélta dr idag den vanligaste orsaken till att hdstdgare uppsoker veterindr med sina hédstar. Manga
av dessa hastar fir diagnosen osteoartrit. Osteoartrit dr en kronisk 1ag-gradig inflammatorisk
sjukdom som leder till en obalans mellan uppbyggande och nerbrytande processer i leden. En
av bestdndsdelarna 1 det extracelluldra matrixet dr hyaluronsyra, som dven forkommer naturligt
1 hog koncentration 1 ledvatskan hos hasten.

Uppsatsen utgdr frdn fragestéllningar gillande hyaluronsyrans betydelse i ledbrosk och
ledvitska 1 en frisk led, samt i en osteoartritled hos hidst. Vidare gors forsok att faststélla
betydelsen av hyaluronsyrans molekylvikt vid inflammation 1 leden samt nir den anvinds som
behandlingsterapi vid hilta.

Hyaluronsyra bildas av celler 1 ledkapseln och ledbrosket. For den normala ledens funktion
spelar dessa celler en viktig biologisk roll. Ledbrosket och ledkapseln har visat sig vara
beroende av hyaluronsyras nérvaro, som tillsammans med proteinet lubricin smdrjer ledbrosket
och ledkapseln vid belastning. Hyaluronsyran verkar ocksa stotdimpande for ledens alla
strukturer vid belastning, och spelar dven en viktig roll vid utbyte av ndringsdmnen och
avfallsprodukter till och fran leden.

Naér det uppstar en ledinflammation, osteoartrit, startar processen oftast 1 ledkapseln och
resulterar s sminingom till en progressiv nedbrytning av ledens strukturer. Makroskopiskt ses
aven broskskador, fortjockning med fibrosa villi av ledkapseln och en tunnflytande ledvatska.
Det kan dven bildas benpalagringar i olika delar av leden, som oftast r ett tecken pé att skadan
ar irreversibel.

Hogmolekylar hyaluronsyra (HMWHA) har en antiinflammatorisk effekt och kan dven ha en
viss hiltlindrande effekt. Detta sker bland annat genom att inflammationsceller, mediatorer och
cytokiner inhiberas och att utryck och signalvégar for TLR-4 (toll-like receptor) motverkas och
doljs. Vid en inflammation 1 ledvétskan och 1 brosket fragmenteras hyaluronsyran till mindre
fragment och kan inducera en inflammation genom att binda till TLR-4.



SUMMARY

Lameness is the most common reason why horse owners seek veterinary assistance. Many of
these horses are diagnosed with osteoarthritis. In osteoarthritis, the balance between cartilage
matrix synthesis and degradation is disturbed, resulting in a gradual destruction of articular
cartilage.

The aim of this literature study, was to determine the importance of hyaluronic acid in synovial
fluid and the articular cartilage. The importance of the hyaluronic acid’s molecule weight and
its impact on inflammation and analgesic effect was also studied.

Hyaluronic acid is an important component in the extracellular matrix. It naturally occurs in
high concentrations within synovial fluid and articular cartilage. Hyaluronic acid is synthesized
by cells within the joint-capsule and by the chondrocytes in articular cartilage.

Within the joint, the hyaluronic acid has several important biological functions. It lubricates the
articular cartilage and the joint-capsule. It also has anti-inflammatory and analgesic effects and
plays an important role in the metabolism of several nutrients and waste-products that are
transported throughout the cartilage.

When a disease, such as osteoarthritis occurs, it leads to a progressive degradation of the
articular cartilage. This in turn will thicken the joint-capsule and lead to an inflammatory
response within the joint and the synovial fluid. In chronic disease, this may also lead to new
bone formation within the joint. After some time with progressing inflammation, irreversible
injuries occur. That is why inflammation needs to be controlled and stopped in time.

High molecular weight hyaluronan (HMWHA) also has an anti-inflammatory properties and
might have analgesic effect. This is carried out by inhibiting inflammatory cells, meditators,
and cyticokines as well as preventing expression of TLR-4 (toll-like receptor) and their
downstream signalling. When inflammation occurs in the synovial fluid and the articular
cartilage, small fragments of hyaluronic acid can induce inflammation by binding TLR-4.



INLEDNING

Osteoartrit dr ett vanligt forekommande problem och orsakar hélta hos hdst (Robinson &
Sprayberry, 2009). Méinga ganger ger sjukdomen en ldngdragen och permanent hilta som gor
att histarnas karridr méste avslutas. Det finns manga olika faktorer som kan initiera osteoartrit.
Exempel pa dessa dr overbelastning, traumatiska skador, sepsis eller andra traningsrelaterade
skador 1 form av mikrotrauman, som ger upphov till osmotisk och mekanisk stress. Detta leder
till att det blir en inflammation i1 hdstens led. Tréningsrelaterade skador anses vara den
vanligaste orsaken till osteoartrit hos hést (Ross & Dyson, 2003). Osteoartrit har manga olika
bendmningar och synonymer, sdsom artrit, artros och osteoartros, dir likartade fordndringar 1
en led kan ses. Idag bendmns alla dessa typer av fordndringar som osteoartrit.

Héastens led maste tdla kompression, strickning, bdjning, vridmoment och att tva
ledavdelningar dras ifrdn varandra. For att klara av denna belastning behover leden hjélp av
omgivande strukturer det vill sdga ligament, muskler och senor (Ross & Dyson, 2003). Andra
viktiga komponenter, som bidrar till ledens héllfasthet, &r broskets innehall av olika typer av
kollagen och proteoglykaner sdsom aggrekan, hyaluronsyra m.fl.

Hyaluronsyra har god férméga att binda och behalla vatten. Denna egenskap ger ledvitskan
dess utpriaglade viscoelastisitet och dr grunden for synovialvitskans stotdimpande egenskaper
(Barzacchiello et al., 2007).

Osteoartrit innebér att sjukdomen kan involvera alla strukturer 1 leden. De patologiska fynd
man kan finna dr broskdegeneration, synovit, subkondral benskleros (fortdtning av benet) och
i vissa fall osteofyter (nybildningar av ben och brosk) (Kidd et al., 2001). Aven 6dem i brosket
ar ett fynd som kan ses vid tidig osteoartrit (Heingard & Saxne, 2010). Tidiga tecken pa
osteoartrit r ackumulation av ledvétska (Robinson & Sprayberry, 2009). Inflammation verkar
vara ett tydligt inslag 1 osteoartrit och den &r troligen framkallad av en initial traumatisk skada,
se ovan. De nedbrytande processerna aktiveras framforallt via inflammatoriska cytokiner si
som IL-1, IL-18 och TNF-alfa (Trumble TN et al., 2001). Vid osteoartrit bryts hyaluronsyra
ner av hyaluronidaser till mindre fragment. Ledvétskan kan pa grund av detta inte binda till
lubricin och blir mer tunnflytande. De mindre fragmenten paverkar dven den inflammatoriska
signalen via toll-lika receptorer (TLR) (Litwiniuk e/ al.,2016).

Dessa komponenter beskrivs 1 litteraturoversikten nedan och extra vikt kommer ldggas vid
hyaluronsyrans roll 1 led hos hist. Syftet med denna litteraturdversikt ér att fos6ka besvara
fragestdllningar gillande hyaluronsyrans betydelse 1 ledbrosk och ledvétska 1 en frisk led, samt
1 en osteoartritled hos hést. Vidare gors forsok att faststélla betydelsen av hyaluronsyrans
molekylvikt vid inflammation i1 leden samt nir den anvdnds som behandlingsterapi vid héilta.



MATERIAL OCH METODER

Databaserna som anvénts 1 sokandet av artiklar inkluderar Pubmed, Web of knowledge och
Google Scholar. Foljande s6kord har anvénts separat, eller i kombination: horse OR hdst OR
equine, osteoarthritis OR joint disease AND hyaluronic acid (HA), training OR exercise,
arthritis OR osteoarthritis, huronan AND chondrocytes AND molecular weight AND cartilage
samt synovial fluid (SF) AND hyaluronic acid AND molecular weight OR synovit AND
kapsulit.

Aven oversiktsartiklar och vissa webbsidor, exempelvis Likemedelsverkets hemsida, har
anvénts for att f4 en dvergripande bakgrundsinformation om @mnesomrédet.

En artikel fran tidningen Equlibris, en populérvetenskaplig tidskrift har anvints. Ovriga litterira
killor dr Diagnosis and Management of Lameness in the Horse och Current therapy in equine
medicine och Veterinary Journals hemsida.

LITTERATUROVERSIKT
Synovialledens anatomi och fysiologi

For att forsta hyaluronsyrans roll dr det viktigt att ha kunskap om och forsta synovialledens
konstruktion och fysiologi. En led har tva viktiga funktioner, att mgjliggora rorelse samt att ta
emot och dimpa den belastning som kommer fran rorelseapparaten. En frisk och normal
ledfunktion medfor att en rorelse sker smirtfritt och pé ett energieffektivt sétt.

Alla synovialleder dr uppbyggda av ett synovialmembran, som klar ledkapselns insida, ledbrosk
och subkondralt ben. Utdver detta bestar olika leder av olika komponenter sdsom ligament,
korsband, menisker m.fl. Olika leder bestér av olika manga ledavdelningar, som alla innehéller
ledvitska. Dessa kan 1 olika utstrickning kommunicera med varandra, samt i vissa fall inte
kommunicera 6verhuvudtaget (Mcllwraith & Trotter, 1996).



Ligament
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Figur 1. Ledens uppbyggnad (Mérk Englund, 2012)

Ledviétska och ledkapsel

Ett ultrafiltrat av blodplasman utgér ledvétskans komponenter. De flesta joner och molekyler
finns redan 1 blodplasman, med undantag av hyaluronsyran som bildas av kondrocyter och
synovicyter. Ledvitskan hjdlper till med metabolismen i leden, minskar friktionen vid rorelse
och verkar stétddmpande. (Mcllwraith och Trotter, 1996). Ledkapseln dr en vaskuldr
bindvédvstruktur som 1 vissa leder &dven innehéller fettvdv. Den linjeras av ett
subsynovialmembran och ett synovialmembran, som 1 sin tur stér i kontakt med ledvétskan (se
figur 1).

Synovialmembranet dr mellan en till tre cellager tjockt och ticker insidan av ledkapseln.
Ledkapseln omsluter leden men ticker inte ledbrosket, som utgdr ledytan 6ver det subkondrala
benet (Mcllwraith & Trotter, 1996). Synovialmembranet har inte samma uppbyggnad 1 hela
leden. Pa platser som varit predisponerade for olika typer av trauman har det ersatts av tét
bindviv.



Subsynovialmembranet &r linjerat med tre typer av synovicyter: typ A (makrofagtyp), typ B
(fibroblastyp) och typ C, som dr ett mellanting mellan typ A och typ B. Den vanligaste ér typen
ar typ B-celler som syntetiserar makromolekyler i form av kollagen och hyaluronsyra.

Viskositeten beror till stor del pd koncentrationen och graden av polymerisering av
hyaluronsyra, dvs. sammanfogning till korta eller langre sockerkedjor (Ross & Dyson, 2003).
Blodkérlens endotel forhindrar stora molekyler att ldmna de synoviala kapilldrerna. Den
synoviala permeabiliteten for sma molekyler begridnsas av tight junctions” mellan
synovicyterna. Den paverkas dven av sammansdttningen av det extracellulira matrixet.
Molekyler som dr mindre dn 10 kDa passerar via diffusion mellan ledvétskan och plasman. Vid
inflammation 1 ledkapseln 6kar led-blod barridren sin genomslépplighet for storre molekyler.
(Mcllwraith & Trotter, 1996)

Lubricin ar viktigt for reologin av ledvitskan. Det &r ett hyaluronsyra-bindande protein som
finns 1 ledvétska och i ledbroskets ytceller. Hyaluronsyra och proteinets interaktioner samverkar
for ledens “boundery”’-smdrjning under tryckpaverkan (Mcllwraith och Trotter, 1996).

Specialiserade strukturer i en led

Bursor, senskidor och leder har generellt samma uppbyggnad. Alla ar kapselstrukturer och
innehaller ledvitska som producerats av de celler som linjerar insidan av kapseln. En led &r en
hogt differentierad struktur. Den dr sammansatt av olika typer av bindvévsstrukturer inkluderat
ben, ledbrosk och periartikuldr mjukvavnad. Alla dessa strukturer samverkar f6r en normal
ledfunktion och genomgar en deformation och en metabolisk férdndring nar de pdverkas av
sjukdom 1 form av t. ex osteoartrit. D& uppstar degenerativa férandringar och en fortlopande
forlust av brosk (Ross & Dyson, 2003).



Hyalint ledbrosk

Ledbrosket ar avaskuldrt och saknar lymfkéarl och nerver. Det far sin niring via synovian.
(Caron, 2011) Den friska ledytan ar utformad av hyalint brosk, som dr genomskinligt och
glansigt och ticker det subkondrala benet. Hyalint brosk har ett hogt vatteninnehall och bestar
av ett fint kollagent fibrillndtverk (Mcllwraith & Trotter, 1996). Ledbrosk bestar av kondrocyter
och rikligt med extra celluldr matrix (ECM) som tillverkas av kondrocyterna som innehaller
vatten, kollagen (framforallt kollagen typ II), proteoglykaner och icke kollagena
matrixproteiner (Mcllwraith et al., 2015). Kondrocyter upptar ca 5 % av det hyalina ledbrosket.
Den priméra funktionen hos kondrocyterna &r att uppritthalla broskets extracellulira matrix.
Den paverkar leden genom att vid behov producera eller bryta ner extracelluldr matrix
(Knudson, 2003). Kondrocyterna i1 brosket dr uppdelade i fyra zoner med strukturella skillnader
1 matrixkompositionen:

Mellanzon
Djup zon
”Tidemark”

Kalcifierad zon

Ben

Figur 2. Ledbroskets lager (Skiéldebrand,2012).

1.
2.
3.
4.
5.

En ytlig zon 1 vilken cellerna ar arrangerade parallellt med ledytan.

En mellanzon dér cellerna dr rundare och finns mer utspridda.

En djup zon dér cellerna ar arrangerade i kolumner.

”Tidemark”

En kalcifierad zon dér cellerna ar tickta med hydroxyapatitkristaller som innehaller
bade kalcium och fosfat.

De tva senare zonerna separeras med en oregelbunden avgransning som kallas “’tidemark”, det
vill sdga avgridnsning mellan oforkalkat och forkalkat brosk (Figur 2). Kondrocyternas antal
varierar bade med djupet pa brosket och med den makromolykuldra kompositionen som omger
kondrocyterna (Ross & Dyson, 2003). Vid normal mekanisk belastning hinner ledbrosket med
att anpassa sig. En normal belastningen innebar alltsa att det sker en niringsforsorjning till
kondrocyterna och att syntes av matrixmolekyler dger rum.
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Extra Celluléart Matrix (ECM)

ECM innehéller aggrekan och kollagen typ II fibriller. Kollagen &r huvudproteinet 1 ledbroskets
extracelluldra matrix. Kollagen typ II bildar nétverk av fibriller och fibrer som ger ledbrosket
och dess dragfasthet och elasticitet, samt forankrar aggrekan och andra proteiner i vdvnaden.
Till de mindre molekylerna i ledbroskets ECM ridknas bland annat COMP (cartilage oligometric
matrix protein), biglykan, decorin, kollagen VI, IX, X samt fibronektin (Ross & Dyson, 2003).

MATRIX RECEPTORER

Y

KONDROCYT

O

PERICELLULART MATRIX

Figur 3. Schematisk bild 6ver kondrocyten och omgivande matrix. Pd cellytan dr matrixreceptorer
ldnkade till cellernas inre. Metabolism och grad av differentiering, form och manga andra egenskaper
beror pa kompositionen av matrix. forlaga (Knudson, 2003)

COMP (Thrombospondin 5)

Cartilage oligometric matrix protein (COMP) éar ett ickekollagent protein. Det &r strukturellt
uppbyggt med fem armar som kan integrera och binda till fem kollagenmolekyler samtidigt.
Bist bindningsformaga har kollagen typ I och typ I. Tidigt i osteoartrit & produktionen av
COMP hog samtidigt som produktionen av prokollagen ér ldg. Orsaken till detta dr att COMP
agerar som en katalysator for att bygga upp och utforma den kollagena fiberformationen.
Skillnaden 1 6kning av COMP, i forhéllande till kollagenproduktionen vid tidig osteoartrit, kan
leda till en forsdmrad kollagenfiberstruktur och en forsdmrad ldkningsprocess (Heingérd,
2009).



Aggrekan

Aggrekan, som dr den huvudsakliga protoglykanen 1 ledbrosk, innehdller glukos-
aminoglukanerna, kondroitinsulfat och keratansulfat. Bidda bidrar till en &ndring 1 det
extracelluldra matrixets densitet. Via sin stora negativa laddning attraherar aggrekan anjoner,
vilket skapar en osmotisk effekt som 1 sin tur leder till att vatten halls kvar 1 brosket. P4 grund
av denna egenskap dr aggrekan den molekyl som ger ledbrosk dess stotdimpande formaga. Den
utrustar ocksa ledbrosket med dess viktbdrande egenskaper (Kiani ef al., 2002).

Aggrekan bildas intracellulédrt, men skickas ut extracelluldrt for att dir binda till hyaluronsyra.
Hyaluronsyra ér 1 sin tur bundet till molekyler som féster till cellytan. P4 sa sitt kan det bildas
stora molekyldra enheter som kan interagera med andra delar i matrix (Heinegard, 2009).
Aggrekan ir sdledes viktig for att mediera interaktioner mellan kondrocyter mellan matrix och
kondrocyter och genom sin formaga att binda till hyaluronsyra (Kiani et al., 2002).

— e J 4
o e

CHONDROCYT

Figur 4. ”"Matrix komponenter i artikuldrt brosk ”



Subkondralt ben

Subkondrala benet har en viktig roll i ledens arbete genom att ta emot och omvandla mekaniska
krafter. Det subkondrala benet ldnkas ihop med leden via den kalcifierade broskzonen.

Ben kan std emot relativt hoga belastningar pa grund av sin hoga sammanséttning av mineraler.
Ben bestér till 65 % av mineralen hydroxyapatit, 25 % vatten och resterande 10 % bestar av
kollagen typ I, protoglykaner samt andra proteiner. Subkondralt ben ar histologiskt och
biokemiskt likt andra ben 1 kroppen, men tillvéxtplattan &r tunnare och har en annan
lokalisation. Den finns parallellt med den longitudinella axeln pa benet. Benet genomgar hela
tiden en bennybildning med osteoklaster, som bryter ner benet och osteoblaster, som bygger
upp det igen (Mcllwraith & Trotter, 1996).

Osteoartrit

Inflammationsmediatorer

Vid en mekanisk belastning 6kar kondrocyterna produktionen av inflammatoriska cytokiner
och matrixdegenererade proteaser (MMP). Den katabola nedbrytningen i héstens led, vid
osteoartrit aktiveras via ett flertal inflammatoriska cytokiner sdsom IL-1, IL-18 och TNF-alfa
dar IL-1 beta dr den viktigaste (Gally RH, 1986). Det ar oftast en kapsulit eller synovit som
foranleder enzymfrisdttningen. Synovicyterna fagocyterar kollagena fibrer och delar av
protoglykaner som gétt sonder (Mcllwraith & Trotter, 1996).

Vid inflammation frisétts nedbrytande enzymer som i sin tur orsakar broskdegeneration. Dessa
enzymer bryter ner proteoglykaner (aggrekanaser), kollagen (kollagenaser) och matrix
(matrixmetalloproteinas (MMP)-1). Det finns olika typer av MMP som friséitts som proenzymer
och aktiveras genom klyvning (Mcllwraith & Trotter, 1996).

Inaktiva och aktiva enzymer kontrolleras via olika inhibitorer, som i sin tur regleras via TGF-
beta transforming growth factor. De viktigaste inhibitorerna & TIMP (Tissue inhibitor of
metalloproteinase) och PA (plasminogen activator inhibitor-1). Faktorer som kan stimulera en
anabol verkan i ledens brosk &r bland annat TGF-beta och IGF-1 (insuline growth factor).

I en skadad led kan en forsdmrad anabol effekt pavisas hos kondrocyterna. Att upprétthédlla

balansen mellan anabola och katabola reaktioner ar viktigt for att undvika broskforlust och
upprétthalla homeostasen i leden (Gally RH, 1998).
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Figur 5. Hur trauma kan leda till broskdegeneration tecknad av Mork Englund,(2012) efter forlaga
(Kidd et al., 2001).

Inflammationens paverkan péa ledbroskets extracelluldra matrix molekyler

Inflammation dr en tidig och persisterande hindelse som sénker ledens motstandskraft mot
mekanisk stress. Eftersom inflammationen verkar uppsta tidigt 1 osteoartrit dr den troligen
initierad av en traumatisk skada. Cytokiner och andra signalsubstanser, som produceras vid en
inflammation, gor att den katabola processen oOkar eller gor att cellerna 1 ledvdvnaderna
fordandras. Detta leder till vidare forstorelse av ledens vivnader som diarmed uppvisar simre
motstdndskraft vid tryck. Det uppstdr en ond cirkel vilket leder till att inflammationen
paskyndar nedbrytningen av ledens strukturer (Heinegird & Saxne, 2010).

De tidigaste skadorna i ledbrosket karaktiriseras av proteoglykanforlust samt &ndring av
fibrillerna 1 kollagenet 1 den ytliga zonen. Vid vidare degeneration fortloper nedbrytning av
kollagenfibriller. Nér ledbrosket utsédtts for trauma eller belastning paverkar detta
kondrocyterna genom stress. Denna stress kan verka osmotisk eller mekanisk, vilket leder till
en forandring 1 broskets metabolism (Mcllwraith & Trotter, 1996). Cytokiner reglerar jimvikten
1 matrix genom att paverka broskcellernas tillverkning av matrixmolekyler, t.ex. hyaluronsyra
och via nedbrytningen av brosk. Pa sd satt halls anabola och katabola processer 1 jamvikt hos
en frisk led (Ley och Ekman, 2008).
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Inflammation, och dess mediatorer har direkt effekt pa cellerna i synovialleden och pa
kondrocyterna i ledbrosket. Den far dem att producera katabola cytokiner sdsom IL-1. Okad
nedbrytning via proteinerna leder bade till forstorelse av ledbrosk och till en forsdmrad
reparationsforméiga av ledbrosket. Fragment av nedbrutna broskmolekyler kan bidra till
inflammation och kan leda till en reaktion av immunforsvaret. Matrixmolekylen COMP ér ett
exempel pd en molekyl som kan inducera inflammation genom att stimulera och aktivera
immunforsvaret via en komplementkaskad (Heinegard & Saxne, 2010).

Sarskilt intressant enligt Heinegdrd och Saxne, dr att inflammationen kan drivas av ldsa
fragment och molekyler fran nedbrytningen av brosket, via det medfédda immunforsvarets
respons till dessa. Inflammation kan forvérras via de fragment som bildas vid nedbrytning. Det
kan vara aktiva fragment som kan aktivera eller padskynda inflammationen och 6ka produktion
av kataboliska cytokiner samt aktivera ytterligare vivnadsnedbrytning (Heinegard & Saxne,
2010).
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Hyaluronsyra

Hyaluronsyra (HA) finns naturligt 1 bade ledbrosk och ledvitska och syntetiseras av bide
kondrocyter och synovicyter (Balazs et al., 1984). Hyaluronsyra tillhoér familjen
glukosaminoglykaner (GAGs) som &dr en huvudkomponenterna 1 det extracellulira matrixet
(ECM) (Litwiniuk et al.,2016). Hyaluronsyra dr en polysackarid uppbyggd av en
disackaridstruktur bestdende av monosackariden, D-glukaronsyra och N-acetyl-D-glukosamin
hopkedjade med glykosidbindningar i ldnga kedjor bestaende av tio- till tolvtusen disackarider

(Figur 6).
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Figur 6. Hyaluronsyrans kemiska uppbyggnad

Hyaluronsyra 1 fysiologisk miljé6 dér molekylen &r positivt laddad, kallas hyaluronan. Nér
molekylen dr sammansatt med attraherade katjoner kallas den istéllet for hyaluronsyra (Balazs
et al., 1984). Hyaluronan binder till kondrocyter via CD44, som dr en glykoproteinreceptor.
Den sitter pé cellytan och dr transmembrands med ménga biologiska funktioner varav tva av de
viktigaste ar att behdlla strukturen hos det extracellulira matrixet och att reglera
kondrocyttillverkningen. Utdver detta har den dven egenskaper som reglerar celladhesion,
tumorcellsmetastasering, endocytos och cellsignalering. CD44 ér den huvudsakliga receptorn
for matrixmolekylen hyaluronan som mediterar bade cell-matrix kontakt och cell-cell kontakter
(Knudson, 2003).

Hyaluronsyra i en frisk led

Hyaluronsyra har en extraordindr forméga att binda och behélla vatten. Denna egenskap, samt
dess formaga att f4 angrinsande molekyler att 6verlappa varandra, gor att det formas ett nitverk
1 ledvitskan. Det dr detta ndtverk som ger ledvitskan dess utpriglade viscoelastisitet.
Viskoelasticiteten utgor grunden for synovialvétskans stotdimpande egenskaper (Barzacchiello
et al., 2007). Ledbroskets smorjning och tjockleken hos ledvétskan beror pd nédrvaro av
hyaluronsyra och dess proteinbindning till lubricin (Knudson, 2003).

Hyaluronsyra dr en viktig komponent 1 bade ledvétska och ledbrosk (Mcllwraith & Trotter,
1996). Den ir identifierad 1 manga fysiologiska och patologiska processer. De flesta av dessa
processer dr medierade via interaktionen mellan hyaluronsyra och CD44-receptorer.
Hyaluronsyra dr en ocksd en viktig komponent i normal synovialvitska och ar viktig for
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synovialledens homeostas (Wang, 2006). En hist med normal ledfunktion har cirka 0,5 mg/ml
hyaluronsyra 1 sin ledvitska. Endogen hyaluronsyra syntetiseras via synovicyterna i
synovialmembranet och den hyaluronsyra som finns 1 ledbroskets matrix av kondrocyterna pa
plats (Mcllwraith & Trotter, 1996). Normalt har hyarulonsyran i ledvétska en molekylvikt pa 2
till 10 M Da (Antonacciet et al., 2012).

Produktion av hyaluronsyra som syntetiseras i plasmamembranet, katalyseras av ett enzym,
hyaluronansyntas och transporteras till ledvitskan via elongering. Den storsta delen av
hyaluronsyran i brosket finns bunden till molekylen aggrekan. Hyaluronsyran som produceras
av synoviterna gor att ledvétskan viskos vilket ger leden en stotddmpande funktion vid rorelse
(Mcllwraith et al., 2015). Hyalyronansyra dr den enda glykosaminoglykanen som inte ar
sulfaterad och inte har ett kdrnprotein. Hyaluronansyra kedjas ihop till langre molekyler med
hjilp av UDP (uridin-difosfat). Hyaluronansyra i matrix utgor ett skikt av molekyler, ju mer
koncentrerad den &r i1 matrixet desto mer inhiberar den diffusionen (Mcllwraith & Trotter,
1996). Hyaluronsyra tar sig fran leden via lymfsystemet och tas till stor del omhand i levern
och degraderas och elimineras dir. Aven lokalt i leden har det visat sig att ledviivnad tar hand
om en del av degraderingen, men inte inne 1 ledhdlan (Mcllwraith & Trotter, 1996).

Hyaluronsyra vid osteoartrit

Vid osteoartrit minskar synovialvétskans viscoelastiska kapacitet, dvs hur tjock och
trogflytande vétskan dr pga av att molekylen bryts ned och fragmenteras. Barzacchiello et al.,
(2007) visade att minskning av synovialvétska kan vara accelererande och resultera i vidare
lednedbrytning och utveckling av kliniska tecken. Vid osteoartrit &r badde koncentrationen och
molekylvikten hos den endogena hyaluronsyran minskad (Wang, 2006). Osteoartrit leder till
att hyaluronsyran bryts ner av hyaluronidaser till mindre fragment, ledvitskan blir tunnflytande
och kan inte binda sig till lubricin. Detta péaverkar ocksé den inflammatoriska signalen via TLR
(toll-like receptor). (Litwiniuk et al.,2016).

Hyaluronsyrans antiinflammatoriska roll

Hogmolekylr hyaluronsyra har en antiinflammatorisk effekt, vilket har visats 1 flera in vitro
studier. Bland annat har den visat sig himma kemotaxis av granulocyter och makrofager och
minska deras kapacitet att fagocytera. Aven migrering av lymfocyter himmas, vilket ger en
minskning av skadliga kemiska &mnen 1 leden, som 1 sin tur leder till att inflammationen
motverkas (Howard & Mcllwraith, 1996).

Hyaluronsyra kan skydda sin egen existens genom att eliminera fria radikaler, exempelvis
kvdveoxid. En annan verkningsmekanism hos hyaluronsyra &r att himma produktionen av
PGF-2. Denna mekanism kan minska uppkomsten av granulationsvdvnad och fibros vid ldkning
av skada (Howard & Mcllwraith, 1996).
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Hyaluronsyrans molekylvikt och dess effekt i leden

Hyaluronsyrans egenskaper péaverkas av molekylvikten. Egenskaperna kan delas in i
biokemiska, biofysiska och celluldra (Balazs, 2003). En hog molekylvikt verkar ge bittre
viskositet och ddrmed bittre biofysiologiska egenskaper sdsom okad stotddmpande forméga
(Balazs, 2003). Hyaluronsyra med ldg molekylvikt verkar ddremot ge bittre celluldra
egenskaper, sdsom paverkan pa kondrocyter och synovicyter. Smé fragment av hyaluronsyran
med ldg molekylvikt kan ocksa initiera inflammation (Litwiniuk e/ al.,2016).

Manga av egenskaperna ér beroende av koncentrationen och molekylvikten hos hyaluronsyran.
Det har visats 1 studier att hyaluronsyra dven har andra viktiga uppgifter sdsom kemotaktiska,
proliferation och fagocyterande paverkan pd diverse inflammatoriska celler. Den reglerar ocksé
oxidativ skada och inhiberar protoglykaner i brosk. Viskositeten &r en funktion av
koncentrationen och graden av polymerisering av hyaluronsyran. En minskning i viskositet &r
ofta, men inte alltid, noterbart vid osteoartrit (Tulamo, et al.,1994).

Vid ett forsok med behandling av sévil inflammerad led som frisk led studerades skillnaden
mellan 1ag- och hogmolekyldr hyaluronsyra ur ett héltreducerande perspektiv. Resultatet blev
att ett preparat med hog molekylvikt hade storst effekt pd nervimpulser 1 leden.
Sammanfattningsvis visade studien att molekylvikten var av betydelse (Balazs, 2003).

Hbégmolekylérvikt hyaluronsyra (HMWHA)

Hyaluronsyra ér i sin ursprungliga form en vildigt ldng polymer av hogmolekylir hyaluronsyra
(Litwiniuk e/ al.,2016). Den utgdr en visentlig del av ledvétskan och reglerar ménga
patologiska och fysiologiska mekanismer (Tulamo, et a/.1994). Det dr visat att HMWHA spelar
en antiinflammatorisk roll. Den antiinflammatoriska potentialen av HMWHA ér
vildokumenterad nér det géller osteoartrit (Litwiniuk e/ al.,2016). HMWHA har visat sig
inhibera uttrycket av IL-1P 1 synoviocyterna hos kanin samt IL-1 beroende uttryck av MMP-1
och MMP-3 hos ménniska. HMWHA kan genom sin struktur dolja TLR-2 (toll-like receptor)
och TLR-4 och dirigenom motverka stimulering av dessa receptorer. Intra-artikuldr injektion
med HMWHA anvinds dérfor vid behandling av osteoartrit (Litwiniuk e/ al.,2016).

Lagmolekylarvikt hyaluronsyra (LMWHA)

Vid inflammation kan HMWHA brytas ner och bilda sma fragment, LMWHA. Endogena
LMWHA riknas till DAMP (damage associated molecular patterns). Nar LMWHA bildas kan
dessa kdnnas igen via TLR-2 och TLR-4 av dendritiska celler och makrofager. Pa sa vis kan
LMWHA inducera inflammation. Ovrig forskning har visat att LMWHA 6kar produktionen av
flera cytokiner, MMP-12, Plasma activator inhibitor-1, IL-8 och IL-1 som leder till
inflammation (Litwiniuk et al., 2016).
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Behandling med hyaluronsyra vid osteoartrit hos hast

Hyaluronsyra anvénds idag vid behandling av osteoartrit, bade intra-artikulért och intravendst.
Det finns d@ven preparat som kan ges oralt till hdsten. En 6kad méngd endogen hyaluronsyra,
producerad av synovicyter, har setts efter injektion med hyaluronsyra. Trots den korta
halveringstiden vid péverkad led s& hinner synovialmembranet reagera, hyaluronsyra verkar
darmed antiinflammatoriskt och utdvar sin effekt direkt pa leukocyternas cellreceptorer
(Mcllwraith och Trotter,1996). Det har bevisats att héltgraden minskar med behandlig av
exogen intra-artikuldr hyaluronsyra vid osteoartrit hos hést (Niemeld et a/.,2016). 1 en frisk
injicerad led ar halveringstiden 96 timmar. Vid ledsjukdom minskas denna tid (Mcllwraith &
Trotter,1996). Systemiskt administrerad hyaluronsyra tycks lindra hélta hos héstar genom att
den dé interagerar med synovicyter. Detta minskar ocksé frisldappningen och produktionen av
inflammatoriska mediatorer (Kawack et al., 1997).
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DISKUSSION

Denna litteraturstudie har f6r avsikt att redogdra hyaluronsyrans roll i led hos hést. Den besvarar
fragestdllningar gillande hyaluronsyrans betydelse 1 ledbrosk och ledvétska 1 en frisk led, samt
1 en osteoartritled hos hést. Vidare gors forsok att faststélla betydelsen av hyaluronsyrans
molekylvikt vid inflammation 1 leden samt niar den anvdnds som behandlingsterapi vid hilta.

Osteoartrit dr en sjukdom med hog prevalens. Den leder till hidlta och dr den vanligaste orsaken
till att hésten inte kan trdna (Mcllwraith & Trotter, 1996). Den har dessutom en noterbar
ekonomisk effekt inom héstindustrin. Osteoartrit kinnetecknas av fordndringar 1 bade celler och
extracelluldrt matrix. Fordndringarna leder till uppmjukning, fibrillering och ulceration med
forlust av ledbrosk och blottlaggning av underliggande ben, samt benskleros, osteofyter och
subkondrala cystor och mindre trogflytande ledvétska pga att hyaluronsyran bryts ner till
mindre fragment (Mcllwraith &Trotter, 1996). Ledbrosket dr en unik vdvnad vars egenskaper
ar ett resultat av interaktioner mellan manga olika typer av komponenter. Att forsta strukturen
och funktionen av det extracelluldra matrixets molekyler, sdsom hyaluronsyra och aggrekan,
kan vara nyckeln till att 16sa problemet med inflammation och osteoartrit.

Hyaluronsyra fungerar som kérna i det extracelluldra matrixets proteoglykanaggregat, som ger
brosket dess forméga att std emot belastning. Smorjning av ledbrosket &r beroende av nérvaro
av hyaluronsyra och dess proteinbindning till lubricin. Hyaluronsyra dr viktig for att mediera
bade cell-matrix kontakt och cell-cell kontakter (Knudson, 2003). Antonacci et al. (2016)
bekréftar att hyaluronsyra &r en del i de biofysikaliska mekanismer som minskar friktionen
genom att vara en del i smorjningen av leden. Detta genom dess formaga att bilda proteinet
lubricin. Hyaluronsyran ger ledvitskan sin utpridglade viscoelastisitet. Det dr formationen av
denna struktur med hog viscoelastisitet som dominerar de stotddmpande egenskaperna i
synovialvitskan (Mcllwraith & Trotter, 1996).

Hogmolekylar hyaluronsyra (HMWHA) har en antiinflammatorisk effekt och kan dérmed till
viss del vara héltreducerande hos hdst. Denna effekt ses bland annat genom att inhibera
inflammationsceller, mediatorer, cytokiner och att dolja uttryck av TLR-4 (toll-like receptor-4)
for att motverka deras stimulering (Litwiniuk e/ al.,2016). Vid ett forsok med behandling av
savdl inflammerad som frisk led studerades skillnaden mellan 18g- och hdgmolekylir
hyaluronsyra ur ett hdltperspektiv (Balazs, 2003). Resultatet blev att ett preparat med hog
molekylvikt hade storst effekt pa nervimpulser 1 leden och darmed storst hiltreducerande effekt.
Sammanfattningsvis visade studien att molekylvikten var av betydelse for effekten pa
smartimpulser hos bade den friska och sjuka leden (Balazs, 2003).

I vissa fall kan hyaluronsyran inducera inflammation, detta giller framfor allt lagmolekylar

hyaluronsyra (LMWHA). Denna kénns igen via TLR-4 och kan inducera en inflammation via
immunsystemet. Ovrig forskning har visat att sm4 fragment av hyaluronsyra 6kar produktionen
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av flera olika cytokiner och makrofager och kan via TLR inducera inflammation (Litwiniuk e/
al.,2016).

I en studie med inducerad osteoartrit hos hist visades en Okning av synovialvétskans
koncentration vid injektion med hyaluronsyra (Frisbie, et a/.,2008). Detta visade ocksa
Antonacci et al (2016) genom studier av ledvétskans och ledbroskets lubrication vid akut skada
och injektion av hyaluronsyra, jamfort med friska kontrolleder hos racinghdstar. Resultatet 1
studien indikerar ocksa att ledvétskans formaga att smorja leden fordndrades ganska direkt efter
ledskada. Vid en akut skada ses forsdmrad smorjning av leden vilket visade sig genom att
hyaluronsyrakoncentrationen minskades. Nar man behandlade den akut skadade leden med
hogmolekyldr hyaluronsyra aterstdlldes och normaliserades lubricationen (Antonacci et al.,
2016).

Hyaluronsyra har en viss hiltlindrande effekt ndr den injiceras i en led pd bade djur och
ménniska. Detta var forst visat genom anvédndning 1 kliniska studier och konfirmerat genom
studier pd katt- och rattleder. I dessa studier har man ocksé visat att hyaluronsyra, eller ndgon
av dess derivat av hyalans, har en neurologiskt héltlindarande effekt (Balazs, 2003).

Enligt Niemela et al (2016) har injektion med exogen, intra-artikulér hyaluronsyra visat sig ha
en hiltlindrande effekt och reducerar smirta hos bade hist och ménniska med osteoartrit.
Hyaluronsyra dr indirekt héltreducerande genom att den 6kar viskositeten av ledvétskan samt
smorjer upp leden. Den har en effekt trots sin korta halveringstid (mindre &n ett dygn) 1 leden.
En 6kad méngd endogen hyaluronsyra, producerad av synovicyter, har setts efter injektion med
exogen hyaluronsyra (Mcllwraith & Trotter,1996).

2016 gjordes en dubbelblindad placebostudie pd histar. En behandlad led jamfordes med en
helt obehandlad led. Studien visade att hyaluronsyrabehandling hade en 6verldgsen effekt pa
minskning av hédltgraden jimfort med icke behandlade leder. Denna studie konfirmerade dven
fordelen med hogmolekylar hyaluronsyra (Niemeli et al., 2016).

Sammanfattningsvis dr hyaluronsyra édr en viktig del i den friska ledens brosk och ledvitska.
Hyaluronsyra dr en betydande byggsten i1 det extracelluldra matrixet runt kondrocyterna samt i
ledvétskan och hjdlper till att upprétthélla ledens homeostas. Den hjalper till med smorjning av
leden och dess motstdndskraft samt stotddmpning vid normal ledfunktion, men ocksa vid skada.
Vid osteoartrit verkar hyaluronsyran i héstens led bade antiinflammatoriskt och inflammatoriskt
beroende pé dess molekylvikt. Hogmolekyldr hyaluronsyra verkar antiinflammatorisk bade
endogent och exogent tillfort. LAgmolykulédr hyaluronsyra kan till skillnad frén hogmolekylar
hyaluronsyra inducera inflammation. Detta dr en viktig kunskap for utformandet av framtida
detektions- och behandlingsmetoder med tanke pa osteoartrit och dess patagliga effekter pa
djurvilfard och ekonomi inom héstindustrin.
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