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SAMMANFATTNING

Osteoartrit (OA) ar en vanlig sjukdom bade hos manniskor och hos héstar. Studier tyder pa att
olika cytokiner, dar IL-1p och TNFa tros vara de viktigaste, bidrar till att driva de katabola
processer i ledbrosket som man ser vid OA. Syftet med det har arbetet var att undersdoka om
IL-17 skulle kunna vara ytterligare ett sadan betydelsefull cytokin. IL-17 kan inducera
produktion av bade NO och PGE; i ledbrosk, ¢ka produktionen av andra proinflammatoriska
cytokiner som IL-1B, IL-6, IL-8 och TNFa, samt uppvisar potent synergi med IL-1$ och
TNFa. Detta cytokin har ocksa visat sig kunna oka nedbrytningen av- och minska syntesen av
extracellularmatrix i brosket samt ©ka produktionen av proangiogena faktorer i
synovialmembranet. | det fatal studier som gjorts pa manniska har man funnit signifikant
hojda nivaer av IL-17 i ledvatska hos personer med OA jamfort med de hos friska. | den enda
studie pa hast som hittats, kunde emellertid inte detta cytokin pavisas i led. IL-17 har
forutsattningarna for att kunna vara ett viktig cytokin vid OA men det finns ocksa saker som
talar emot. Det skulle ocksa kunna fungera som en bidragande faktor av mindre betydelse.
Mer forskning behdvs pa omradet innan man kan dra nagra sakra slutsatser om IL-17:s
betydelse for utvecklingen av OA.



SUMMARY

Osteoarthritis (OA) is a common disease among both humans and horses. Current research
indicates that different cytokines, where IL-1p and TNFa are believed to be the most
important ones, drive the catabolic processes seen in the joint cartilage. The aim of this essay
was to investigate whether IL-17 is another important cytokine in these processes. IL-17 can
induce the production of both NO and PGE; in joint cartilage, it increases the production of
other proinflammatory cytokines such as IL-1B, IL-6, IL-8 and TNFa and it shows potent
synergy with both with IL-1 and TNFa. This cytokine has also been shown to increase the
degradation of- and decrease the synthesis of the extracellular matrix in the joint cartilage and
increase the production of proangiogenic factors in the synovial membrane. In the few studies
conducted on humans suffering from OA, the levels of IL-17 have been shown to be
significantly increased. However, in the only study that was found, carried out on horses, they
saw no expression of IL-17 in OA joints. Although IL-17 has the potential to be an important
factor in OA there is also evidence to the contrary. It might also work only as a minor
contributing factor. Thus, further research in this area is needed, before any conclusions on
the importance of IL-17 in the development of OA can be drawn.



INLEDNING

Osteoartrit (OA) ar en degenerativ ledsjukdom som involverar ledbrosket, synovialmembranet
och det subkondrala benet (Ekman, 2010). Det &r en mycket vanlig sjukdom bade hos hast
och hos manniska. Genom en langvarig felaktig eller for hog belastning uppkommer en
obalans mellan de anabola och de katabola faktorerna i leden. Detta leder till en gradvis
nedbrytning av ledbrosket, en inflammatorisk process i leden och en sklerotisering av det
underliggande benet (Ekman, 2010). Studier tyder pa att vissa cytokiner, dar de viktigaste tros
vara interleukin 1p (IL-1B) och tumor necrosis factor alfa (TNFa), medverkar till att driva de
katabola processerna i ledbrosket (Hussein et al., 2008; Pantsulaia et al., 2010). Pa senare tid
har forskare dven bdrjat studera andra cytokiner som kan spela en roll i sjukdomsforloppet vid
OA. Ett av dem dr interleukin 17 (IL-17).

Det har arbetet ar inriktat pa betydelsen av 1L-17, dven kallad IL-17A, for utvecklingen av
osteoartrit hos manniska och hast. Féljande fragestallningar har anvants som utgangspunkt:

e Vilken roll spelar 1L-17 for utveckling av OA och da specifikt for ekvin OA?

o VadérIL-17?

o Viavilka receptorer/signalvégar verkar IL-17?

o Vilka celler i leden producerar IL-17?

o Vilken mojlighet har I1L-17 att paverka de katabola processerna i leden vid
OA?

o Finns det nagra mojligheter att utnyttja 1L-17 for diagnostik/behandling av
OA?

Begreppsforklaringar

OA -osteoartrit

IL -interleukin

IL-17 -interleukin 17

IL-17RA -interleukin 17 receptor A

IL-17RC -interleukin 17 receptor C

TNFa -tumor necrosis factor alfa

TGF-B -transforming growth factor beta

SEFIR -similar expression to fibroblast growt factor genes and IL-17Rs
Actl -4.k.s.CIKS (connection to IkB kinase and stress-activated protein kinases)
TRAF6 -TNF receptor-associated factor 6

NF-k -nuclear factor kappa B

NO -kvéveoxid

PGE, -prostaglandin E,

gRT-PCR -quantitative real-time polymerase chain reaction.

ELISA -enzyme-linked immunosorbent assay



MATERIAL OCH METODER

Vid informationssokningen till denna litteraturstudie har olika kombinationer av sokorden IL-
17, interleukin 17, OA och osteoarthritis anvénts samt kombinationer av “’cytokine
expression”, cytokine och osteoarthritis. SOkningar med ovan ndmnda kombinationer har
ocksa gjorts med tillagget horse, horses eller equine. De databaser som anvénts &r PubMed,
Web of Knowledge och Scopus. Vidare har referenslistor fran lasta artiklar gatts igenom for
att hitta ytterligare artiklar av intresse.

LITTERATUROVERSIKT
IL-17:s upptackt och roll vid patologiska tillstand i kroppen.

IL-17 klonades forsta gangen 1993 och karakteriseras idag som ett cytokin med
proinflammatoriska egenskaper (Gaffen, 2011). IL-17, dven kallad IL-17A, &r den forsta
medlemmen av en hel familj av nyligen upptéckta cytokiner. Hittills innefattar den IL-17A till
IL-17F (Pappu et al., 2011). IL-17 &r fysiologiskt viktig vid antimikrobiella svar mot vissa
extracellulara patogener (Gaffen, 2011). IL-17 har ocksa visat sig vara involverad vid manga
olika patologiska tillstand kroppen. Exempel pa dessa ar autoimmuna sjukdomar som
reumatoid artrit, psoriasis, inflammatorisk tarmsjukdom, luftvégsjukdomar som astma och
flera olika typer av cancer (Ho & Gaffen, 2009).

Kéllor, receptorer och signalvagar

IL-17 produceras generellt i kroppen framst av CD4" T-hjalpar typ 17 celler (Th17).
Utdifferentiering av dessa celler ar beroende av signaler fran IL-6 och TGF-. IL-23 och IL-
21 behdvs sedan for att Th17 linjen ska uppratthallas. 1L-17 kan dock ocksa produceras av
manga andra celler som lymphoid tissue inducer-like cells, y5+ T-celler, NK celler, invariant
natural killer T cells, mastceller och neutrofiler (Pappu et al., 2011). Enligt en nyligen
producerad studie verkar det som om mastceller ar de celler som framst uttrycker IL-17 i led
vid OA hos ménniska (Suurmond et al., 2011). I linje med detta verkar det endast finnas ett
fatal Th17 celler i leder med OA (Yamada et al., 2011).



IL-17 utsdondras som en homodimer och signalerar via ett
receptorkomplex bestaende av tva olika receptorer, IL-17RA
och IL-17RC. IL-17RA uttrycks pa de flesta av kroppens
celler emedan IL-17RC framforallt har hittats pa adipocyter,
kondrocyter, fibroblaster och epiteliala celler (Pappu et al.,
2011). De olika receptorerna har olika affinitet for
cytokinerna inom IL-17 familjen.  Affiniteten hos
receptorerna for de olika cytokinerna har ocksa visat sig skilja
sig at mellan méanniska och mus (Ho & Gaffen, 2009). Den
intracelluldra signalvdgen som uppkommer nar IL-17 binder
till receptorkomplexet ar fortfarande langt ifran utredd. Bade
IL-17RA och IL-17RC har en sa kallad intracellular SEFIR
domaén som behdvs for vidare signalering (Seren et al., 2011).
Till SEFIR doméanen pa IL-17RA binder ett adaptorprotein
kallat Actl som i sin tur binder in intermedidren TRAF6
vilken aktiverar olika faktorer nedstréms (Figl). Det ar oklart
om detta sker pa samma satt pa IL-17RC (Ho & Gaffen,
2009). Sgren et al. (2011) visade att Actl ar helt nédvéndig
for uttryck av alla IL-17 inducerade gener under de tva forsta timmarna i embryonala
fibroblaster fran moss. Enligt Gaffen (2010) induceras dock vissa extracellulara
signalreglerande kinaser av 1L-17 i avsaknad av Actl vilket tyder pa att signalvagar
oberoende av Actl kan finnas.

IL-17RA IL-17RC

©C
\ /
l

NF-kB C/EBP AP-1 MAPK

Figl. IL-17RA och IL-17RC

De effektorer som aktiveras av IL-17 via de ovan beskrivna signalvagarna inkluderar NF-xB,
C/EBP, AP-1 och MAP kinaser. IL-17 kan ocksa stabilisera vissa mRNA:n men
mekanismerna for detta ar annu inte k&nda (Sgnder et al., 2011). Sgnder et al. (2011) havdar
att eftersom IL-17 aktiverar NF-«xB relativt svagt i jamforelse med exempelvis TNFa, kan
dess formaga att stabilisera mMRNA:n inducerade av andra cytokiner komma att visa sig vara
en av dess viktigaste effekter. Den sekretion som induceras av IL-17 inkluderar cytokiner som
IL-1, IL-6 och TNFa, samt NO, matrix metalloproteinaser, prostaglandiner, CXC kemokiner
och komplementfaktorer frdn fibroblaster, kondrocyter, osteoblaster, synovicyter,
keratinocyter, endoteliala och epiteliala celler och makrofager (Miljkovic & Trajkovic).

Roll vid osteoartrit: effekt pa ledbrosk och andra ledkomponenter

Vid ostoartrit uppkommer som tidigare namnts en obalans mellan anabola och katabola
faktorer i leden. Den extracellulara matrixen i ledbrosk bestar till storsta delen av stora
proteoglykaner (aggrekan) och kollagen typ Il fibriller. Nedbrytningen av dessa tva
matrixkomponenter ar en viktig del i patogenesen vid OA. Cytokiner, dar IL-1p och TNFa
tros vara de viktigaste, bidrar till att driva den katabola processen genom att 6ka produktionen
av matrixnedbrytande enzymer som aggrekanaser och kollagenaser (Ekman, 2010).
Cytokinerna orsakar ocksa en uppreglering av andra inflammatoriska mediatorer som NO och
prostaglandin, vilka i sin tur bidrar till en 6kad produktion av matrixnedbrytande enzymer
(Abramson, 2008; Ekman 2010). IL-1p och TNFa inducerar &ven en minskad anabol aktivitet
hos kondrocyterna med minskad proteoglykan- och kollagensyntes. Om inflammationen i
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leden &r sekundar eller primar till skadan ar nagot som fortfarande diskuteras (Ekman, 2010).
Vid human reumatoid artrit verkar IL-17 spela viktig roll (Ho & Gaffen, 2009) varfor det ar
av intresse att dven undersoka dess betydelse for uppkomsten av OA.

Forekomst av IL-17 i leder med OA

Studier pa manniska har visat signifikant hogre nivaer av I1L-17 i synovialvatska fran patienter
med osteoartrit jamfort med de hos friska kontroller. | en av dessa studier mattes nivan i
ledvétska med ELISA (Hussein et al., 2008) och i en annan mattes uttrycket hos celler i
ledvatskan med qRT-PCR (Vernal et al., 2008). Signifikant hdgre nivaer av IL-17 har ocksa
pavisats i serum fran patienter med osteoartrit jamfort med kontroller (Hussein et al., 2008). |
ytterligare en studie pavisade man IL-17 i synovialvatska fran patienter med OA men tyvarr
omfattade studien inga friska kontrollpersoner (Suurmond et al., 2011).

| ett forsok pa rattor skapades en modell av osteoartrit genom att skara av det framre
korsbandet (anterior cruciate ligament transection, ACLT). Rattor som genomgar detta
ingrepp utvecklar manga av de karakteristiska dragen av OA som ses pa manniska, daribland
nedbrytning av ledbrosket och férandringar i det subkondrala benet. Kontrolldjuren
genomgick samma procedur bortsett fran att man inte skar av korsbandet utan endast lade ett
snitt in i kndet och sedan sydde igen det. Hos de djur som genomgatt ACTL hittade man
signifikant hogre nivaer av IL-17 i homogenat fran knaleden jamfort med kontrollerna. Man
matte dven nivaerna av bade IL-1 och TNFa men ingen skillnad i nivderna av dessa
observerades mellan grupperna. Av detta drar forfattarna slutsaten att IL-17 &r det framsta
proinflammatoriska cytokinet vid ACLT modellen pa ratta. IL-17 gick dock inte att detektera
i serum fran ndgon av de bada grupperna i denna studie (Braza-Boils et al., 2011).

| den enda studie utford pa hastar med OA som hittats var dock resultatet det motsatta jamfort
med hos manniska och ratta. | studien matte man, med qRT-PCR, uttryck av mRNA for I1L-17
vid naturligt forekommande ekvin OA. Varken hos héstar med OA eller hos kontroller kunde
de detektera nagra matbara nivaer av IL-17 vare sig i synovialmembran eller i ledbrosk.
Déaremot var TNFo uttrycket signifikant forhojt i alla stadier av OA i studien bade i
synovialmembran och i ledbrosk och dessutom var uttrycket av IL-1f signifikant hojt i
ledbrosk (Kamm et al., 2009).

IL-17:s férmaga att paverka den sjukliga férandringen i leden

Kvavemonoxid (NO) har flera fysiologiska funktioner i kroppen. Bland annat fungerar det
som en proinflammatorisk mediator. | leden 6kar NO produktionen av- och aktiviteten hos
metalloproteinaser, minskar kollagen- och proteoglykansyntes samt inducerar apoptos hos
kondrocyter och 6kar deras inflammatoriska svar (Abramson, 2008). Enligt Miljkovic och
Trajkovic (2004) beror den proinflammatoriska formagan hos IL-17 till stor del beror pa dess
formaga att Oka uttrycket av genen for inducerbart kvaveoxidsyntetas och darmed oOka
produktionen av NO i den inflammerade vavnaden. | ledbrosk fran ménniskor med OA okade
IL-17 i linje med detta signifikant produktionen av NO hos kondrocyterna jamfért med den
hos kontrollerna (LeGrand et al., 2001) TNFa och IL-17 har visats ha en additiv effekt pa

NO-produktionen (LeGrand et al., 2001) medan andra studier har visat pa en synergieffekt
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(Miljkovic & Trajkovic, 2004). Bade IL-1B och TNFa inducerade dock en signifikant hogre
produktion av NO jamfért med IL-17 (LeGrand et al., 2001).

I motsats till den proinflammatoriska och brosknedbrytande effekten av NO i led finns det
dock ocksa studier som tyder pa att IL-17 inducerad NO produktion kan ha en skyddande
effekt mot broskdegeneration (Miljkovic & Trajkovic, 2004). Det finns ocksa senare bevis for
att ett NO redox-derivat skulle ha en skyddande effekt pa brosket i leden. NO kan alltsa
tankas ha en mer komplex roll &n man tidigare trott (Abramson, 2008).

PGE, ar en annan proinflammatorisk mediator vars niva ar forhojd i ledbrosk,
synovialmembran och synovialvétska i leder med OA. En mycket vanlig behandlingsform
mot OA hos ménniska ar darfor att inhibera PGE; syntes genom COX-2 hammare. | ledbrosk
fran menisken hos manniskor med OA ledde IL-1p men inte TNFo eller 1L-17 till en
signifikant 6kning av PGE,. IL-17 tillsammans med IL-1p eller TNFa gav en signifikant
okning jamfort med bada cytokinerna utan I1L-17 vilket pekar pa en synergieffekt (LeGrand et
al., 2001). | en annan studie som pekar at samma hall uppreglerade dock IL-17 ensamt
uttrycket av mikrosomalt prostaglandin E-syntetas 1 i kondrocyter. Dock gav bade IL-17 och
TNFo en mindre potent uppreglering jamfort med IL-1B. Aven har sdgs en synergieffekt
tillsammans med IL-1 och TNFa och dessutom testades alla tre cytokinerna tillsammans och
da sags en annu starkare uppreglering av mikrosomalt prostaglandin E syntetase 1 (Li et al.,
2004).

Matrixnedbrytande enzymer ar som tidigare namnts viktiga for sjukdomsforloppet vid OA. |
en in vitro studie pa porcint ledbrosk ledde exponering for IL-17 till 6kad nedbrytning av- och
minskad syntes av extracellularmatrix i brosket. Den nedbrytande effekten verkade bero pa
aggrekanase-aktivitet och inte pa matrixdegraderande proteinaser (MMPs). Effekten var inte
beroende av samtidig exponering for andra cytokiner men tillsammans med IL-1 uppvisades
en additiv effekt pa de katabola processerna i brosket (Cai et al., 2001). En annan studie
visade dock att 1L-17 kan inducera MMP-13 (kollagenas 3) i kondrocyter fran OA patienter.
IL-17 var mindre potent an IL-1pB vilket enligt studien beror pa att de signalerade via olika
signalvagar (Benderdour et al., 2002). Denna skillnad kan dock ha berott pa att man i det
forsta forsoket anvande hela broskbitar emedan man i det senare anvande sig av kondrocyter
odlade i ett enkelt lager in vitro. Odlingsforhallanden verkar alltsa kunna paverka resultaten
av liknande studier skriver Cai et al. (2001).

OA é&r ofta associerat med en inflammerad, fortjockad ledkapsel med proliferation av
synoviocyter, infiltration av monocyter och mononukledra celler samt en Okad
vaskularisering. (Honorati et al., 2006) Det kan vara sa att denna inflammation initieras av
nedbrytningsprodukter fran ledbrosket. En fortjockad inflammerad ledkapsel har dock ocksa
pavisats tidigt i forloppet vid OA. Det ar alltsa oklart om inflammationen &ar primar eller
sekundér till forandringarna i ledbrosket (Ekman, 2010). Proliferationen av synovicyter kan
drivas av IL-8, ett cytokin som IL-17 uppreglerar uttrycket av. Den 0kade vaskulariseringen
beror pa ett okat uttryck av proangiogena faktorer. 1L-17 har visat sig kunna uppreglera flera



sadana faktorer, daribland vascular endotelial growth factor som raknas som den viktigaste
(Honorati et al., 2006).

Vid OA sker forandringar i det subkondrala benet som leder till en sklerotiserad benvavnad
med mikrofrakturer, bencystor, vaskularisering samt osteofyter (Ekman 2010). IL-17
inducerar osteoklastogenes och verkar genom detta nedbrytande pa benvavnaden.
Mekanismerna for detta ar annu inte helt kdnda men in vitro har IL-17 visats uppreglera
receptor aktivator av NF-kf ligand (Braun & Zwerina, 2011).

Produktionen av andra proinflammatoriska cytokiner som IL-1f, IL-6, IL-8 och TNFa kan
ocksa stimuleras av IL-17 (Benderdour et al., 2002).

Synergi med andra cytokiner

IL-17 visar potent synergi med framforallt TNFa men &venlL-1B, LTa och IFNy. (Gaffen,
2011). Som beskrivits ovan ser man, i studier gallande induceringen av proinflammatoiska
mediatorer som NO och PGE, en synergistisk effekt mellan IL-17 och bade IL-1B och TNFa
(Miljkovic & Trajkovic, 2004; Li et al., 2004). Vid induktion av matrixdegraderande enzymer
och proangiogena faktorer visar andra studier dock bara pa en additiv effekt (Cai et al., 2001;
Honaratiet al., 2005). Mekanismerna som ligger bakom synergin &r inte helt klarlagda.
Senderet al. (2011) skriver som tidigare namnts att mMRNA som inducerats av TNF-a kan
stabiliseras av IL-17.

IL-17 som mal fér behandling/diagnostik av OA

| en stor studie pd manniska (n=1452), kartlades sambandet mellan radiologiska forandringar i
leden hos patienter med OA och uttrycket av olika inflammatoriska faktorer i serum. | studien
hittade inget samband mellan graden av osteoartrit och mangden IL-17 (Pantsulaia et al,
2010). I en annan studie pa moss skapade man en modell av OA genom att operera bort den
mediala menisken. Sedan anvandes high affinity DNA ligands (aptamers) riktade mot IL-
17RA for att blockera IL-17:s verkan i kndlederna. Detta visade sig leda till minskad
produktion av IL-6 och en minskad inflammation i synovialmembranet. Man kunde dock inte
se nagon skillnad pa skador i ledbrosket mellan gruppen som behandlats med aptamers och en
kontrollgrupp sprutad med fostfatbuffrad koksaltlésning (PBS) (Chen et al., 2011).

Enligt Pappu et al. (2011) pagar lovande kliniska férsok med olika molekyler vars syfte ar att
bromsa olika delar av IL-17s signalvdg hos patienter med reumatoid artrit, psoriasis eller
autoimmun uveit men de behdver dock utvérderas ytterligare.

DISKUSSION

Osteoartrit ar en mycket vanlig och viktig sjukdom hos bade manniskor och hos héstar.
Behovet av nya och béttre behandlingsmetoder &r stort. Terapier som inte bara minskar
symtomen utan ocksa samtidigt forandrar sjudomens forlopp genom att bromsa, stoppa eller
till och med laka de degenerativa forandringarna i leden &r drémmen for framtiden inom detta
omrade. Har kan mer kunskap om de inflammatoriska signalvagar som ar aktiva vid OA vara
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en vag framat. Genom kunskap om vilka cytokiner som &r involverade och hur dessa paverkar
sjukdomsforloppet kan man kanske hitta satt att bromsa det katabola forloppet i leden. Kanske
kan man till och med inducera reparation av skadade strukturer i leden. Fragan som stallts i
det hér arbetet a&r om IL-17 skulle kunna vara ett av dessa viktiga cytokiner.

Exakt vilken roll IL-17 spelar, eller om det &r speciellt viktig alls i det patologiska forloppet
vid osteoartrit, ar langt ifran utrett. Enligt den sammanstallning av litteraturen som redovisas i
det har arbetet, verkar IL-17 dock ha forutsattningarna for att kunna vara det. Cytokinet kan
paverka flera av de processer som har visat sig vara viktiga for sjukdomsforloppet vid OA.
Det har visat sig inducera bade NO (LeGrand et al., 2001) och PGE; (LeGrand et al., 2001;Li
et al., 2004) produktion i ledbrosk. I porcint ledbrosk ledde exponering for 1L-17 bade till
Okad nedbrytning och minskad syntes av extracelluldart matrix (Cai et al., 2001). IL-17 kan
Oka produktionen av andra proinflammatoriska cytokiner som IL-1p, IL-6, IL-8 och TNFa
(Benderdour et al., 2002) samt proangiogena faktorer (Honorati et al., 2006). Dessutom
uppvisar IL-17 potent synergi framférallt med TNFa men dven med IL-1f, LTa och IFNy
(Graffen, 2011).

IL-17 kan paverka det subkondrala benet genom att inducera osteoclastogenes som leder till
en Okad nedbrytning av benvdavnaden (Braun & Zwerina, 2011). Vid OA sker en
sklerotisering, det vill sdga en fortatning, snarare an en generell nedbrytning av benet (Ekman,
2010) vilket talar emot IL-17:s roll i processen. Det finns dock indikationer pa att en 6kad
nedbrytning av benet ses tidigt i sjukdomsforloppet (Tat et al., 2008).

Endast ett fatal Th17 celler verkar finnas i leden vid human OA (Yamada et al., 2011). Detta
motsager ocksa IL-17:s roll i utvecklingen av OA da Thl7 raknas som den framsta
producenten av 1L-17 i kroppen (Pappu et al., 2011). Det kan dock vara s att det i stéllet ar
mastceller som &r den framsta IL-17 producerande cellen vid OA hos manniska (Suurmond et
al., 2011).

Slutligen ar det sjalvklart relevant om man kunnat pavisa I1L-17 i leder med OA. Det finns
annu inte nagon uppsjo av studier gjorda pa detta omrade. Pa méanniska har man pavisat
nivaer/uttryck av IL-17 signifikant hogre dn i kontroll i bade ledvétska och serum fran
patienter med OA (Hussein et al., 2008; Vernal et al., 2008). I1L-17 har dessutom pavisats i
synovialvitska hos manniskor med OA i ytterligare en studie (Suurmond et al., 2011). Aven i
en modell av OA pa rétta hittade man signifikant hogre nivaer av IL-17 jamfort med kontroll
(Braza-Boils et al., 2011).

I den enda studie som hittats dar man matt uttrycket av IL-17 hos hést observerades dock
inget matbart uttryck vare sig i synovialmembranet eller i ledbrosket (Kamm et al., 2009). |
den har studien anvande man sig av qRT-PCR for att méata uttrycket av mRNA for IL-17 i
cellerna. Forfattarna redovisar inte exakt vad de har anvant som underlag for sina primers och
prober och resultatet kan darfor ifragasattas. A andra sidan har de testat sin gRT-PCR pa E.
coli och lipopolysaccaridstimulerade monocyter och sett ett hogt uttryck av mRNA for 1L-17 i



dessa. Det anges dock inte om de kontrollsekvenserat sina PCR-produkter sa man kan inte
vara helt saker pa vad de hittat i monocyterna.

Det kan ocksa spekuleras i om cytokinuttrycket verkligen &r detsamma vid olika stadier av
sjukdomsforloppet vid OA. Kanske kan man bara pavisa uttryck av IL-17 mRNA vid vissa
stadier? Da skulle det ocksa kunna vara sa att IL-17 kan pavisas i ledvatska under ett storre
tidsspann an den produceras, alltsa att pavisbara nivaer av IL-17 kan finnas aven efter att
cellerna slutat uttrycka den. Da kanske den &r lattare att pavisa med ELISA, vilket ar den
metod som foretradesvis anvants i de studier dar de hittats pa méanniska och ratta. Sjalvklart
kan det ocksa finnas djurslagsskillnader i uttryck av olika cytokiner.

For att kunna sdga om IL-17 &r relevant eller inte vid OA och specifikt vid ekvin OA behdvs
det helt klart mer forskning pa omradet. I nulaget finns det bade faktorer som pekar pa att IL-
17 ar viktig for utveckling av OA, som dess formaga att inducera viktiga mediatorer i
sjukdomsforloppet och att den pavisats i studier pa manniska och ratta, samt faktorer som
pekar emot, som att IL-17 i flera studier & mindre potent an IL-1p och att den inte kunde
pavisas hos hast i studien av Kamm et al (2009).

IL-17 skulle ju ocksd kunna fungera som en bidragande faktor av mindre betydelse i
processen. Som de viktigaste cytokinerna vid OA i dagslaget réknas IL-1p och TNFa. IL-17
har manga liknande egenskaper som dessa tva nar det géller formagan att inducera mediatorer
viktiga vid OA men ar manga ganger mindre kraftfull. Dock uppvisar IL-17 en potent synergi
med de bada andra cytokinerna vilket kan bero pa dess formaga att stabilisera mMRNAN som
inducerats av de andra cytokinerna. Kanske kan det finnas en nytta av att i nuvarande eller
framtida behandlingar dar man blockerar verkan av antingen IL-1p eller TNFa &ven blockera
IL-17s verkan.

Om det finns nagon framtid i att blockera IL-17 ensamt som terapi mot OA hos manniska
eller hast ar det alldeles for tidigt att sdéga ndgot om. Det behdvs mer forskning for att reda ut
hur relevant 1L-17 &r vid OA och vilka funktioner det har. Det som gar att sdga i dagslaget ar
dock att man heller inte kan avskriva IL-17 helt.
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