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SAMMANFATTNING

Osteoartrit (OA) ar en degenerativ och inflammatorisk ledsjukdom som drabbar bade djur och
manniskor och forkortar tavlingskarriaren hos manga hastar. Det ar en komplex skada som
troligen kan starta pa olika stallen i leden och det ar svart att pa ett tidigt skede stalla en
diagnos. Idag anvénds bland annat rontgen och MRI for att se ledférdndringarna, men det
pagar forskning kring om det finns matbara biomarkorer for benvavnaden i serum eller
ledvétska som tidigt skulle kunna visa ledférandringarna. Syftet med denna litteraturstudie ar
att beskriva OA pa tavlingshastar och hur det diagnostiseras idag, med inriktning pa kotleden,
och undersoka forskningen kring tre potentiella biomarkdrer avseende benforandringar vid
tidig OA: bone sialoprotein (BSP), osteoprotegerin (OPG) och proteiner tillhdrande Wnt-
signalering.

BSP é&r ett protein som har en roll i formationen och modelleringen av ben hos den unga
hésten. Det finns i hogst koncentration i 6vergangen mellan brosk och ben och ar darfor en
tankbar markor for forandringar i den delen av leden. OPG sldpps ut av osteoblaster for att
binda upp activator of nuclear factor-x-B ligand (RANKL) som i franvaro av OPG okar
osteoklasters katabola aktivitet och nedbrytning av ben. En 6kad méngd OPG i serum och
ledvatska har i flera studier visat sig ha ett samband med OA. Wnt liganderna &r en familj av
glykoproteiner som genom olika signalvagar har en stor paverkan pa skelettets utveckling och
regeneration. Flera olika Wnt-relaterade proteiner och gener har visat sig ha ett samband med
OA.

BSP, OPG och Whnt-signalering ar alla tdnkbara markérer for OA hos hast, men ytterligare
kunskap behdvs for att veta vilka proteiner eller gener som &r ldampliga och i vilket stadie av
OA de kan detekteras. For att uppna saker diagnostik behover aven forskningen utreda om
biomarkorerna maste kombineras med andra diagnostiseringsmetoder.



SUMMARY

Osteoarthritis (OA) is a degenerative and inflammatory joint disease which affects both
humans and animals and shortens the competitive career of many horses. It’s a complex
disease that most likely can arise in different structures of the joint which makes it hard to
diagnose in an early state. X-ray and MRI are two methods used today for diagnosing OA. To
detect early changes in a joint there is a need for the development of diagnostic biomarkers
that can be identified in synovial fluid or serum. The aim of this study is to describe OA in the
elite horse, how it is diagnosed today, with focus on the fetlock joint, and to study the
research of three of the potential biomarkers for bone lesions in early OA: bone sialoprotein
(BSP), osteoprotegerin (OPG) and proteins belonging to the Wnt-signaling pathways.

BSP is a protein with a role in the formation and modeling of bone in the young horse. Its
highest concentration is found in the junction cartilage-bone and is therefore a considerable
marker for changes in that part of the joint. OPG is released by osteoblasts and it binds to
activator of nuclear factor-x-B ligand (RANKL). In absence of OPG, RANKL increases the
catabolic activity of osteoclasts and its degradation of bone. An increased amount of OPG in
serum and synovial fluid has in several studies been associated with OA. Wnt is a family of
glycoproteins acting through different signaling pathways and has a major influence on the
development and regeneration of the skeleton. Several Wnt-related proteins and genes have
been proven to have a connection with OA.

BSP, OPG and Whnt-signaling are all potential biomarkers for OA in the horse, but further
knowledge is necessary to find out which proteins or genes are appropriate to use and at what
state of OA they can be measured. Research is also needed to find out if the biomarkers have
to be combined with other diagnostic methods to achieve the best results.



INLEDNING

Osteoartrit (OA) ar en vanlig orsak till smarta och nedsatt prestation hos hést, sarskilt hos
tavlingshastar. Cirka 60 procent av skador som orsakar hélta hos hast beror pa OA (for
oversikt se; Mcllwraith et al., 2012). En av de leder som ar mest utsatt ar frambenets kotled
(MCP) da det dr en “high motion joint” som har stor rorelsekapacitet och tar emot mycket
belastning hos en tévlingshast (for dversikt se; Mcllwraith et al., 2012; Neundorf et al., 2010).
De metoder som anvénds for att diagnostisera OA idag: rontgen, ultraljud, CT och MRI, &r
ospecifika och kan endast faststélla skadan i ett sent skede (for dversikt se; Ley, 2014). For att
kunna stdlla en tidig diagnos och dérmed kunna se skadan innan det har blivit irreversibla
forandringar behdvs mer specifika, icke-invasiva metoder, som biomarkorer i synovialvétska
eller serum. Tidigare har man ansett att OA alltid priméart beror pd en degeneration av
ledbrosket, men nyare forskning har visat att skadan alltid involverar en inflammation (for
oversikt se; Berenbaum, 2013) och ocksa kan borja i 6vergangen ledbrosk till subkondralt ben
(Lacourt et al., 2012; Ley, 2014). Det har gjorts mycket forskning for att utveckla
biomarkorer som kan detektera en tidig skada pa ledbrosket som indikerar en tidig OA (de
Grauw, 2011; Goldring et al., 2011), men i och med att skadan kan starta i det subkondrala
benet behdvs markorer dven for benlesionerna. Tankbara molekyler som skulle kunna fungera
som markorer for forandringar i det subkondrala benet &r osteoprotegerin (OPG), bone
sialoprotein (BSP) och proteiner tillhnérande Wnt-signaleringen (Blom et al., 2009; de Bri et
al., 1997; Byron et al., 2010).

Denna kandidatuppsats syftar till att beskriva grundldggande ledférandringar vid OA hos
tavlingshésten, vilka metoder som anvands for att diagnostisera OA idag, hur
forskningsresultaten for potentiella benmarkérer ser ut och om de har potential for att
anvandas som biomarkaorer for tidig diagnostisering av OA hos tavlingshastar. Nar det galler
diagnostiken har jag valt att avgransa min uppsats till frambenets kotled da den &r en av de
vanligaste lederna som drabbas av OA hos tavlingshastar (Mcllwraith et al., 2012; Neundorf
etal., 2010).



MATERIAL OCH METODER

Denna uppsats &r en litteraturstudie. Jag har frdmst anvant mig av databaserna Web of
science, pubmed, scopus och Google scholar. Sokord: Osteoarthritis, horse or equine or
thoroughbred, bone, Wnt-signaling, Wnt, osteoprotegrin or OPG, bone sialoprotein or BSP,
diagnosis.

For att fa grundlaggande kunskap om OA och diagnostik har jag anvant mig av foljande
bocker: Lameness in Horses (Adams & Stashak, 2011), Diagnosis and management of
Lameness in the horse (Ross & Dyson, 2011), Pathologic Basis of Veterinary Disease
(Zackary & McGavin, 2012), Physiology of Domestic Animals (Sjaastad, Sand & Hove,
2010).

LITTERATUROVERSIKT

Synovialleden

Hastens langa rorben mats i synovialleder (Fig 1). Langst ut pa benet finns hyalint ledbrosk
med underliggande subkondralt ben. Leden skyddas av en ledkapsel med ett
synovialmembran in mot ledhalan och i halrummet mellan membranet och ledbrosket finns
synovialvétska som dels forser brosket med nédring och tar hand om slaggprodukter och dels
fungerar smaorjande for leden pa grund av sitt hoga innehall av hyaluronsyra. Synovialvétskan
minskar darmed friktionen mellan vavnaderna i leden under rérelse. Ledbrosk bestar av
kondrocyter som syntetiserar, sammansatter och underhaller extracellulart matrix (ECM).
ECM bestar av kollagen typ Il som ansvarar for draghallfastheten i leden, proteoglykaner som
ger elasticitet samt glykoproteiner och vatten. Broskmetabolismen omfattar normalt bade
anabola och katabola processer (Heinegard & Oldberg, 1989). Med sin unika uppbyggnad ar
broskets framsta uppgift att fungera stotdampande vid roérelse (de Grauw, 2011).
Synovialleden inkluderar &ven underliggande subkondral benvdvnad som &r uppbyggd av
celler (osteoblaster, osteocyter och osteoklaster) samt ECM, vilken bestar av kollagen typ I,
proteoglykaner, glykoproteiner, vatten och hydoxyapatit (mineraliserad vavnad) (Heinegard
& Oldberg, 1989).

Frambenets kotled (Fig 2) &r den led som tar emot de storsta krafterna hos en galopphast och
utsatts darfor for en stor skaderisk, och det &r den led som oftast har skador i det subkondrala
benet (Martig et al., 2014; Powell, 2012) Kotleden &r en high motion joint” med stor
rorelsekapacitet och hogre risk for dverextension jamfort med andra leder vilket gor att den
anses ha storre risk att drabbas av ledskador (Neundorf et al., 2010; Reed et al., 2013).
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Figur 1: Synovialled. Teckning av Mikaela Andreasson

Mc/Mt3

Figur 2: Frambenets kotled hos en héast. Mc/Mt3: Tredje metakarpalbenet, Ps: Proximala
sesamoidben, P1: Proximala falangen. Kélla: Ley C. (2010 ) Inflammatory Response in Equine Joints,
sid 14, Diss. Uppsala, Sveriges Lantbruksuniversitet (Ritat av Karolina Larsson).

Ben och benbildning

Hastens extremiteter bestar av langa rorben, vilka ar uppbyggda av en diafys i mitten, epifyser
i &ndarna och daremellan metafyser. Forutom i lederna tacks ben av periost, som har ett
fibrost lager ytterst och ett inre cellulart lager mot benytan (Carlson & Weisbrode, 2012).

Modellering av ett ben sker ndr hasten véxer och benet formas och anpassas efter de
pafrestningar det utsatts for. Remodellering av ben ar den pagaende process som sker under
héstens vuxna liv nér benet behdver repareras eller omformas och &r framforallt viktig i
kalciumhomeostasen (Walsh, 2015). Modellering och remodellering sker med hjélp av framst
tre sorters celler: osteoblaster, osteocyter och osteoklaster och balansen mellan dessa avgor
om benen byggs upp eller bryts ned (Byron, 2010). Osteoblaster héarstammar fran
mesenkymala stamceller och &r de celler som finns pa ytan av ben, de har en rad funktioner,



som att producera och paverka mineraliseringen av benmatrix och & andra sidan paverka
osteoklaster att resorbera och bryta ned benmatrix. Osteoblaster syntetiserar omineraliserat
matrix - osteoid som bestar av kollagen typ | och grundsubstans: glykoproteiner,
proteoglykaner, proteiner och vatten. Benmineral utgors av hydroxyapatit som bestar av
kalcium och fosfor och nar osteoiden mineraliseras dvergar den i benmatrix. Osteoblasterna
blir omgivna av sitt eget matrix och évergar till att kallas osteocyter som ligger i haverska
system - osteoner (Carlson & Weisbrode, 2012; Walsh, 2015). Osteocyter har en viss formaga
att bade bilda och resorbera benmatrix. De har kontakt med varandra och osteoblasterna
genom cellutskott i canaliculi och mitt i den haverska kanalen gar en centralkanal med
blodkéarl (géller kompakt ben). Genom canaliculi kan naringsdmnen och mineraler passera.
Osteoklaster har motsatt roll gentemot osteoblaster och ansvarar for bennedbrytning (Sjaastad
et al., 2010). Osteoklaster binder till ytan av mineraliserat benmatrix och med hjélp av
vatejoner och enzymer, som matrix metalloproteaser (MMPSs) och cathepsin K, bryter de ned
ben (Walsh, 2015). Remodellering av ben sker standigt (Fig 3), bade som en normal process
och pad grund av mekanisk stress. Osteoklasters aktivitet styrs fran lokala signaler fran
osteoblaster men paverkas aven endokrint av parathyroideahormon (PTH) som binder till
osteoblaster som vidare paverkar osteoklaster att oka sin nedbrytande aktivitet (Walsh, 2015)
och calcitonin som minskar den nedbrytande aktiviteten hos osteoklasterna (Sjaastad et al.,
2010). Osteoblaster kan bade oka och minska osteoklasters aktivitet. Dels genom att uttrycka
receptor activator of nuclear factor-k-B ligand (RANKL) som binder till receptorn receptor
activator of nuclear factor-x-B (RANK) pa osteoklaster och okar dess aktivitet. Osteoblaster
kan ocksa uttrycka OPG, en l6slig receptor som binder upp RANKL och déarmed minskar den
nedbrytande aktiviteteten hos osteoklaster (Byron et al., 2010). (Se avsnitt: forskning pa
potentiella biomarkarer).

Ett rorben hos en hést bestar av bade kompakt och spongiost ben, déar det kompakta benet med
haverska system finns langs cortex och subkondralt, precis under ledbrosket (subkondral
benplatta). Det spongitsa benet finns medullart (inkluderande direkt under den subkondrala
benplattan) och har samma bestandsdelar som det kompakta benet men har en trabekular
struktur (Carlson & Weisbrode, 2012). Det subkondrala benet har en stétdampande funktion i
den normala leden och mellan det spongidsa subkondrala benet och ledbrosket finns den
subkondrala benplattan. Denna Overgang mellan brosk och ben fungerar som en
kommunikationskanal vilket troligen har en viktig funktion vid skada och vid uppréatthallandet
eller nedbrytningen av leden (for Gversikt se; Li et al., 2013). Den spongitsa delen av det
subkondrala benet har en dynamisk struktur och tjockleken pa benet varierar beroende pa
vilken led det handlar om och vilken belastning den utsitts for. Okad belastning pa det
subkondrala benet 6kar ocksa dess tathet och formation av ben (Adams et al., 2011; for
Oversikt se; Li et al., 2013).
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Figur 3: Osteoklaster bryter ned aldre ben, osteoblaster tillverkar osteoid som blir till nytt ben
(remodellering). Osteocyter har kontakt med varandra genom canaliculi. Teckning av Mikaela
Andreasson

Osteoartrit

Osteoartrit (OA) &r en ledsjukdom som inkluderar en inflammation (fér oversikt se;
Berenbaum, 2013) och beror pa att leden misslyckats med att reparera sig tillrackligt efter till
exempel mekanisk, metabolisk eller genetisk paverkan. OA kan inkludera alla delar av leden
och kan delas in i tidig eller sen OA dar man i det tidigare stadiet inte kan se nagon klinisk
paverkan. OA kan dven delas in efter hur den diagnostiseras: klinisk OA ger synlig hélta och
har oftast permanenta forandringar i leden, radiologisk OA har morfologiska férandringar pa
skelettet och ses framst i ett sent skede och strukturell OA har fordndringar som syns
histologiskt och makroskopiskt vilket kan vara i bade tidig och sen OA (for 6versikt se; Ley,
2014).

Tidigare trodde man att skador pa ledbrosket alltid var det som initierade OA men enligt
nyare forskning kan OA starta bade i broskdelen av leden och/eller i det subkondrala benet,
men i slutaindan kommer hela leden att paverkas (for oversikt se; Ley, 2014). Den exakta
mekanismen bakom OA ar inte helt klarlagd, vilket okar svarigheterna att hitta en tidig
diagnostiseringsmetod och mediciner som kan forebygga eller bota OA (Goldring et al.,
2011).

I en normal led pagar en process dar bade ben- och broskmatrix bryts ned och byggs upp. Vid
en inflammation i leden Okar de katabola processerna och de anabola minskar. IL-1p och
TNFa &r tva cytokiner som har en viktig roll i utvecklingen av OA. IL-1B paverkar
kondrocyter och synovialceller att 6ka produktionen av matrix-nedbrytande enzymer som
matrix-metallopreoteinaser (MMPSs) och aggrecanaser (Goldring et al., 2011; for éversikt se;
Mcllwraith et al., 2012). De proinflammatoriska cytokinerna hdmmar dven kondrocyternas



formaga att bygga upp broskmatrixet igen och aktiverar véagar som ytterligare Okar
inflammationen (Goldring et al., 2011).

De skador och forandringar man kan se vid OA é&r ledbrosknekros, med degradering av
molekylerna i ECM och slutligen skador pa det kollagena natverket som ger en fibrillering av
ledbroskytan. | ett forsok till reparation prolifererar kondrocyterna i anslutning till nekrosen.
Ett senare skede av OA visar ocksa avsaknad av ledbrosk (brosksar), subkondral benskleros,
bennekros, mikrofrakturer med osteokondrala fragment samt osteofyter (benpalagringar i
ledkanternas periost) (Thorfve, 2014). Vid lakning av broskskadan uppstar ofta fibrost brosk
(bindvavsbrosk) som har en samre elasticitet och stotdampande formaga &n det hyalina
brosket som fanns dar innan skadan (Goldring et al., 2011).

Osteoartrit hos tavlingshasten

OA ér en vanlig orsak till halta hos tavlingshastar dér sarskilt kotleden ar drabbad (Hontoir et
al., 2014; Neundorf et al., 2010). Det subkondrala benet i kotleden hos en galopphést
genomgar stora forandringar pa grund av den harda belastningen med bland annat benskleros
och fragmentering i det osteokondrala benet som féljd (Gaschen & Burba, 2012; for dversikt
se; Lietal., 2013).

Med syftet att undersoka prevalensen av OA i kotleden hos galopphéstar gjorde Neundorf et
al (2010) en studie pa 50 galopphastar i olika aldrar som avlivades av olika skél. Resultatet
visade att en stor del av de tva- och tre- ariga hastarna hade patologiska forandringar i
kotleden och vanliga fynd var ett tunnare brosk med fibrillering samt hypertrofi av
kondrocyter. Trettiotre procent av de unga hastarna hade lesioner som var storre &n tvd cm?
vilket troligen &ven gett kliniska symptom. De hastar som var 5 ar och aldre hade vanligtvis
allvarligare forandringar i leden, som djupare lesioner ned till benet och dven patologiska
forandringar i det subkondrala benet. Dessa forandringar dverensstammer med att OA &r en
progressiv skada. Artikelforfattarna ifragasatter att sd unga hastar som tva-tre ar tranas och
tavlas hart inom galoppsporten da deras resultat antyder att OA &r en strukturell skada redan
hos unga hastar. | Reed et als (2013) studie av 6ver 600 unga galopphéstar under tva ars tid
visade artikelforfattarna att hoghastighetstraning dkade risken for skador i frambenets kotled
och cirka tjugo procent av hastarna hade en skada som syntes med hjélp av bilddiagnostik.

Diagnostiseringsmetoder i kotleden
Biomarkorer

Diagnostiska markorer, sa kallade biomarkorer kan anvandas for att tidigt pavisa skador i
lederna. Det & ofta molekyler som finns i leden normalt men i en hogre eller lagre
koncentration vid sjukdom eller skada, men de kan ocksa vara unika vid olika delar av
sjukdomsprocessen. Nar det ar en markor fran det subkondrala benet kan den oftast matas i
serum men markorer som utgar fran brosket eller synovialmembranet ar matbara i bade serum
och ledvéatskan (for oversikt se; Mcllwraith, 2005). Markdrer som méts i serum ger en mer
generell indikation pa en foérandrad homeostas i kroppen och kan inte identifiera vilken exakt



led det handlar om (for Oversikt se; de Grauw, 2011) jamfort med markérer som mats i
ledvatska.

Rdntgen

Rontgen ar ett val anvént verktyg for att diagnostisera OA, men anses inte vara tillrackligt
kéansligt for att upptacka en tidig OA eftersom den bara kan pavisa skador pa den del av leden
som utgors av mineraliserat skelett, och inte pa icke-mineraliserad vavnad som brosk,
ledkapsel och ligament (for dversikt se; Ley, 2014). Rontgen kan visa féljande forandringar i
en kotled som tecken pa OA:
o Skleros i det subkondrala benet (ses som fértatningar och tyder pa nybildning av ben)
med en tjockare subkondral benplatta
o Osteofyter langs kanterna pa lederna
o Ett mindre ledutrymme som indikerar tunnare ledbrosk
o Fokalt mindre rontgentdtt subkondralt ben som indikerar bennekros och
mikrofrakturer i den subkondrala bensklerosen
o Ledkapselsdistention
Dock kan rontgen misslyckas med att diagnostisera aven en mer langt gangen OA med stora
ledbrosk-skador och sérskilt skador i kotleden har en tendens att synas forst i ett sent
utvecklat skede med tydliga benféréandringar (Ross & Dyson, 2011).

Scintigrafi

Genom att spruta in en radioaktiv isotop i blodet kan man med hjalp av scintigrafi visa om en
okad fysiologisk metabolism pagar i benet och en tidig OA syns som ett omrade med
“increased radiopharmaceutical uptake” (IRU) i kotleden dar det pagér en aktiv
benmetabolism. Scintigrafisk undersékning kan i vissa fall ge en tidigare indikation av att OA
foreligger &n vad roéntgen kan, sarskilt ndr det subkondrala benet &r skadat (Ross & Dyson,
2012).

Scintigrafi ar ett kansligt redskap for att pavisa en 6kad modellering eller remodellering av
benmatrix, men det ar ett ospecifikt instrument da benets reaktion pa de flesta skador ar att
oka sin metabolism. Likt rontgen sa visar scintigrafi inte heller skador pa brosk och mjukdelar
och det gar inte att specifikt diagnostisera OA endast med hjélp av scintigrafi (Gaschen &
Burba, 2012; Ross & Dyson, 2012)

MRI

Magnetic resonance image (MRI) eller magnetic resonance tomography (MRT) anses ha en
hogre kanslighet for att detektera skador i MCP jamfort med réntgen och scintigrafi (Powell,
2012). | en studie av Powell (2012) kunde degenerativa ledskador i kotlederna, som endast
misstanktes vid radiologisk undersokning, upptackas med hjalp av lagresonans-MRI. Hos 72
av de 131 halta tavlande fullblodshéstarna som undersoktes med MRI hittade man
osteokondrala lesioner vilket utgér en del av ledférandringarna som ses vid OA.



Hos fullblod med hélta lokaliserad till kotleden ar strukturell OA den vanligaste diagnosen
som pavisas vid MRI-undersokning efter att rontgen- eller ultraljudsundersékningar inte visat
nagra OA-forandringar. MRI anses vara den basta metoden for att visa skador pa ledbrosk,
men pa grund av det tunna lagret av brosk och den béjda ytan i kotleden kan MRI dnda missa
mindre forandringar (Gaschen & Burba, 2012).

Datortomografi-CT

Computed Tomography (CT) och CT-artrografi (CTA) kan ocksa anvandas for att se
forandringar i kotleden. Vid CTA injicerar man aven kontrastvatska intraartikulart (Hontoir et
al., 2014). | en studie (Hontoir et al., 2014) undersoktes hur vdl MRI och CTA kunde
upptacka ytliga broskskador i kotleden pa hast och det visade sig att CTA var ett mer kansligt
och specifikt verktyg an MRI nar det géller att pavisa skadorna. Tidig OA hos islandshastar
kunde upptackas med storre sékerhet om MRI eller CT anvéndes for att guida uttagningen av
prover for histologisk undersdkning, eftersom de fokala skadorna kunde upptackas med
MRI/CT och ge en exakt bild av var forandringarna fanns (Ley et al., 2013).

Ultraljud

Ultraljudsundersokning kan till skillnad fran till exempel rontgen visa skador pa de mjukdelar
som kan vara paverkade vid OA, sasom ledkapsel, synovialmembran, menisk och ligament.
Aven osteofyter, forandringar pa ledbrosket och den subkondrala plattan kan ibland ses med
ultraljud (Ross & Dysin, 2011). Ultraljud kan dock inte med lika stor sakerhet detektera
skador pa brosk och ben som till exempel MRI och rontgen, men &ar anvandbart for att
undersoka skador pa mjukdelar. Ultraljud kraver ocksa mycket vana och erfarenhet hos den
som anvander det for att tolkningen av fynden ska bli korrekt (Gaschen & Burba, 2012).
Dessa forfattare (2012) anser ocksa att flera olika tekniker bér kombineras for att en saker
OA-diagnos ska kunna stallas med de ovan beskrivna icke-invasiva metoder.

Artroskopi

Artroskopi anses av flera vara “’gold standard” for att avgoéra graden av strukturell OA i en led
(for oversikt se; Ley, 2014; Mcllwraith et al., 2012) och kan till exempel visa forandringar pa
ledbrosket, ledvétska och om det subkondrala benet &r synligt. Artroskopi kréver dock
anestesi av hasten och eftersom det &r en invasiv metod kan det ocksa uppsta skador vid
undersokningen (for oversikt se; de Grauw, 2011). Artroskopi kan endast avgéra om det finns
skador pa ytan av leden och kan inte diagnostisera en tidig skada i det subkondrala benet (for
Oversikt se; Ley, 2014).

Forskning pa potentiella benmarkdorer

Bone Sialoprotein (BSP)

Bone sialoprotein (BSP) &r ett glykoprotein rikt pa salicylsyra som binder stark till
hydroxyapatit. Hos vuxna individer finns BSP i benmatrix och uttrycks av osteoblaster,
osteoklaster och hypertrofiska kondrocyter. Proteinet finns i hogst koncentration vid
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overgangen mellan brosk och ben (Heinegard & Oldberg, 1989; Pesesse et al., 2014). Genom
att interagera med kollagen | och paverka bildningen av kristaller i hydroxyapatit har BSP en
anabol roll i den tidiga formationen och mineraliseringen av ben. BSP kan dven tillsammans
med andra proteiner fran benmatrix oka katabola processer genom att binda till avp3-
integriner som uttrycks pa osteoklaster (for 6versikt se; Lis, 2008).

BSP har visat sig ha en 6kad koncentration i serum vid OA, och kan darfér vara en potentiell
biomarkor for OA (de Bri et al., 1997; Pesesse et al., 2014).

| en studie dar nivaerna av BSP maéttes hos humana patienter som utvecklade OA under en
trears-period hade majoriteten av patienterna en signifikant hogre niva BSP i serum efter tre
ar an vid studiens start. Da BSP é&r ett protein som finns i alla ben men i en hogre
koncentration i subkondralt ben ansag artikelforfattarna att BSP kunde vara en potentiell
biomarkor for OA hos manniska (Petersson et al., 1998). | en studie pa tre unga travare som
visade makroskopiska broskforandringar sags histologiskt en hogre niva av BSP i évergangen
ledbrosk-ben pa de omraden som var skadade jamfort med de som var normala (Ekman et al.,
2005). Artikelforfattarna menar att pa grund av BSP:s férmodade roll i benmineralisering kan
de vara en markor for tidig OA. Aven de Bri et al (1997) visade att den hogsta
koncentrationen BSP fanns i dvergangen mellan brosk och subkondralt ben och menar att det
kan bero pa att proteinet binder dar och/eller har en roll i mineraliseringen av brosk. | denna
studie som gjordes pd marsvin visades dock ingen forhojd halt av BSP i ett tidigt skede av
ledférandringarna, utan det var hos marsvin med mer avancerad OA som hdogre halter
uppmattes. Detta menar forfattarna stimmer med tidigare studier pd manniska dar hogre
nivaer av BSP endast uppmattes hos de patienter vars forandringar dven syntes pa rontgen
(Petersson et al., 1998).

Osteoprotegerin (OPG)

Osteoprotegerin (OPG) ar en annan molekyl som skulle kunna fungera som biomarkér for
benférandringar vid OA (Byron et al., 2010). OPG slapps ut av osteoblaster och fungerar som
en loslig receptor for RANKL. RANKL binder i franvaro av OPG till RANK vilket leder till
osteoklastogenes och stimulering av redan bildade osteoklaster (Fig 4). Balansen mellan OPG
och RANKL har darmed stor betydelse for hur omfattande nedbrytningen av ben ar (Byron et
al., 2010; Pantsulaia et al., 2010). En hog OPG/RANKL-kvot indikerar benformation och en
lag kvot indikerar tvartom bennedbrytning. Koncentrationen av RANKL och OPG styrs av
bland annat interleukiner, glukokortikoider och vid en eventuell infektion, av
lipopolysackarider fran bakterier. Bade OPG och RANKL, i serum eller ledvitska, kan vara
anvandbara som biomarkorer, da de bada visat sig ha ett samband med OA (Byron et al.,
2010).

Med syftet att undersoka om OPG och RANKL kunde vara potentiella biomarkorer for OA
hos hast gjorde Byron et al (2010) en studie pa kondrocyter och synovicyter i cellkulturer dar
halten OPG och RANKL méttes efter att de hade blivit stimulerade med bland annat IL-1
och LPS. Resultaten visade att stimulering med IL-1p Okade uttrycket av bade OPG och
RANKL i kondrocyter men endast LPS hade en signifikant paverkan pa kvoten
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OPG/RANKL. Forfattarna papekar att IL-1p kan ¢ka utsondringen av OPG och RANKL fran
kondrocyter och synovicyter vilka kan ha en paverkan pa osteoklasternas katabola aktivitet i
det subkondrala benet (Byron et al., 2010).

I en annan studie undersoktes halten OPG och RANKL i serum och synovialvatska hos 37
manniskor med radiologisk OA i knaleden jamfort med friska kontrollpersoner. Halterna OPG
och RANKL uppmattes i en hogre niva i bade serum och synovialvatska hos patienterna med
OA jamfort med kontrollgruppen, den hogsta halten av OPG uppmattes i synovialvatskan i
den sjuka leden. Forfattarna anvande kvoten RANKL/OPG for att jamféra halterna mellan
grupperna. De fann att gruppen med OA hade en signifikant Iagre kvot i synovialvétska &n i
serum, alltsa inneholl leden en hégre halt OPG. Artikelférfattarna diskuterar kring om det kan
bero pa att leden forsoker bekdampa nedbrytningen av ben (Pilichou et al., 2008). Samma teori
hade Pantsulaia et al (2010) som i sin undersokning hade patienter med olika grad av
radiologisk OA i handleden. Hos dem matte de halterna RANKL och OPG i serum. De
konstaterade ett statistiskt samband mellan héga halter OPG och kronisk OA i handleden hos
manniska. De forklarar de forhjda nivaerna av OPG med att leden forsoker kompensera
forhojda nivaer av RANKL och darmed matrixnedbrytningen.

| en studie pa osteoblaster fran subkondralt ben in vitro var bade OPG och RANKL hogre hos
de osteoblaster fran patienter med kronisk OA jamfort med kontroll-osteoblaster, och halten

OPG var tre ganger sa hog som halten RANKL (Corrado et al., 2013).
Osteoblast O @/) Osteoklast-prekursor
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Figur 4: RANKL binder till RANK pa osteoklast-prekursorer och osteoklaster som stimulerar
osteoklastogenes och bennedbrytning. Osteoblaster producerar OPG som binder upp RANKL och
minskar bennedbrytningen. Tecknat av Mikaela Andreasson

Whnt-signaleringsvagen

Whnt dr en familj av sekreterade glykoproteiner som bland annat har en viktig roll i den tidiga
utvecklingen av skelettet: Kondrogenes och osteogenes. De fungerar som ligander pa
receptorer dar de kan aktivera tre olika signalvéagar, en kanonisk och tva icke-kanoniska. Den
kanoniska signalvagen kallas ocksa Wnt-B-katenin-vagen, da p-katenin ar det nyckel-protein
som kommer in i cellkérnan efter att en Wnt-ligand bundit och leder till att signaleringsvagen
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aktiveras genom nedstromgener (Thorve, 2014). Wnt-signaleringen har bland annat uppgiften
att initiera proliferation och differentiering hos stamceller och osteoprogenitorceller (Leucht
& Helms, 2014). Den kanoniska signalvagen paverkar bland annat osteoblasters proliferation
och differentiering som leder till att benmassan 6kar. Wnt-signalering 6kar aven MMPs som
har en roll i nedbrytingen av benmatrix (Blom et al., 2009). Studier har dven visat att den
kanoniska Whnt-signalvagen paverkar osteoblaster att uttrycka mer OPG och darigenom
minska osteoklastogenes (Corrado et al., 2013; Movérace-Skrtic et al., 2014). IL-1p Okar
Whnt-relaterade gener och proteiner sasom B-katenin vilket leder till en ékad aktivitet av den
kanoniska signalvagen (Thorve, 2014). Den komplexa Wnt-signalvégen regleras av en rad
faktorer sdsom interaktioner mellan ligander, receptorer, coreceptorer och inhibitorer
(Corrado et al., 2013)

Enligt Thorfve (2104) ar det troligt att Wnt-signaleringen har en roll i utvecklingen av OA pa
grund av att den har en stor betydelse for skelettets utveckling och regeneration. Forskning pa
mdss har visat att aktivering av B-katenin-genen gav upphov till OA-liknande symptom
innefattande degradering av ledbrosk, samt ett mer spongidst utseende i det subkondrala benet
(Thorfve, 2014).

Movérace-Skrtic et al (2014) visade i sin studie pa moss att proteinet Wnt-16 aktiverar bade
den kanoniska och icke-kanoniska signalvdgen som leder till inhibering av osteoklaster och
okar OPG-produktionen hos osteoblaster. Artikelforfattarna visade ocksa att rattor som
saknade genen for Wnt-16 fick en minskad mangd benmassa i kortikalt ben men nér de
behandlades med Wnt-16 Okade benmassan igen. Aven hos moss som hade minskad
benmassa pa grund av en inducerad inflammation 6kade benmassan efter behandling med
Wnt16.

Efter ett forsok pa OA-osteoblaster in vitro (Corrado et al., 2013) diskuterar forfattarna kring
om den kanoniska Whnt-signaleringen har en roll i patogenesen av OA. Dels var icke-
fosforylerat B-katenin (det vill s&ga aktivt protein) hogre i OA-osteoblaster jamfort med
kontrollceller. Dessutom var Wnt-inhibitorn DKK-1 nedreglerat, vilket skulle betyda att den
kanoniska signalvagen var uppreglerad i OA-osteoblaster.

| en studie av experimentellt inducerad OA hos mdss, mattes ansamling av p-katenin som ett
matt pa den aktiva Wnt-signaleringen. Efter tre veckor fann forskarna att en hogre
koncentration av f-katenin i ledvétska och i kondrocyter jamfort med samma maoss fore
inducerad OA. Dessutom var uttrycket av Wnt-16 i ledvétskan signifikant hdgre hos OA-
moss jamfort med vid studiens start. Vidare sa undersokte forskarna en Wnt-relaterad gen,
WISP-1, hos bade mdss och manniskor med kronisk OA. Studien visade att WISP-1 var
uppreglerad vid kronisk OA jamfort med kontroller. Saledes menar forfattarna att forhojda
nivaer av WISP-1 kan vara en indikation pa tidig OA och att Wnt-signaleringen har en roll i
utvecklingen av OA (Blom et al., 2009).
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DISKUSSION

Osteoartrit ar den vanligaste orsaken till halta hos tavlingshastar och det ar idag svart att
diagnostisera sjukdomen i ett tidigt skede (for oversikt se; Ley, 2014; Mcllwraith et al.,
2012). Alla de metoder som anvénds idag, réntgen, MRI, scintigrafi, CT eller CTA och
ultraljud har olika fordelar respektive nackdelar, men det finns ingen metod som med sakerhet
kan diagnostisera strukturell OA, ens i ett sent skede. Darfor skulle matbara biomarkdorer i
kroppsvatskor innebédra att OA skulle kunna diagnostiseras tidigare och sakrare, kanske i
kombination med de traditionella metoderna. Rontgen & mycket anvant och relativt billigt,
men har svart att visa forandringar i ledbrosket (for oversikt se; Ley, 2014). MRI é&r ett
kansligare instrument, men kan ocksa misslyckas med att visa skador i till exempel ledbrosk
och det ar dessutom dyrare (Powell, 2012). Aven CT eller CTA anses vara kansliga metoder,
men inte heller de verkar kunna ge ett sékert resultat, inte heller i kombination med andra
metoder (Hontoir et al., 2014). Scintigrafi kan detektera en tidig metabol forandring i
benvavnad men behover ocksa kombineras med andra metoder (Ross & Dyson, 2012).
Ultraljud &r ett bra verktyg for att visa skador pad mjukdelarna i och runt en led, men nar det
galler att se forandringar pa ben och brosk racker metoden inte till (Gaschen & Burba, 2012).

| litteraturen redovisas mest forskning pa OPG/RANKL och det ar ocksa de molekylerna som
det finns mest kunskap om. Det finns flera studier som visar ett samband mellan
OPG/RANKL och OA (Corrado et al., 2013; Pantsulaia et al., 2010; Pilichou et al., 2008),
men det beh6vs mer forskning pa hur forhallandet mellan de tva molekylerna ser ut vid OA,
om det ar vid en stigande koncentration av OPG, RANKL, eller bada som ses pa ett tidigt
skede av OA. De flesta studier har dragit slutsatsen att kvoten OPG/RANKL har varit hogre i
synovialvatska hos patienter med kronisk OA an hos kontrollgrupper, vilket da skulle tyda pa
att osteoklaster hammas och det pagar en uppbyggnad av benmatrix, eventuellt som ett forsok
att reparera sig sjdlv med en 6kad remodellering och nybildning av ben. Detta kan ses i ett
sent skede av OA, men kvoten mellan OPG och RANKL ser kanske annorlunda ut i ett
tidigare stadie.

BSP finns i hogst koncentration i 6vergangen mellan brosk och ben och har en roll i
uppbyggnaden och mineraliseringen av ben (de Bri et al., 1997; Ekman et al., 2005; Petersson
et al., 1998). Enligt forskningen har forhojda nivaer av BSP ett samband med OA. Men
forskarna ar oeniga om BSP ar en markor for ett tidigt eller ett sent skede av OA. Enligt de
Bri et al (1997) ar den en markar for ett senare skede av OA, vilket i sa fall kan ha att gora
med att BSP snarare har en roll ”nér benet ar klart” &n i remodelleringen av det. Men enligt
Ekman et al (2005) kan en 6kad koncentration i serum betyda att det pagar en mineralisering i
benet och darmed indikerar OA i ett tidigt skede. Helt klart &r att BSP verkar vara en markor
for homeostasen i subkondralt ben och att koncentrationen i serum har ett samband med OA,
men det behdvs mer forskning for att bestdmma i vilket skede av OA BSP kan vara lamplig
att mata.

Whnt-signaleringen har en roll i brosk- och benbildning och har &ven visat sig ha ett samband
med OPG/RANKL, vilket tyder pa att Wnt-signalering kan ha en koppling till

14



muskeloskeletala sjukdomar sdasom OA. Flera studier menar att en uppreglering av Wnt-
signaleringen och B-katenin leder till en 6kad benbildning och benmassa vilket sker i ett sent
skede av OA, men signaleringsvégen har dven visat sig leda till 6kad nedbrytningen av brosk-
och benmatrix som snarare ses i ett tidigare skede (Blom et al., 2009; Corrado et al., 2013;
Movérace-Skrtic et al., 2014; Thorfve, 2014). Wnt-signaleringen och dess komponenter &r
komplexa mekanismer och ytterligare forskning behdvs for att klargora rollen av till exempel
B-katenin, WISP-1 eller Wnt-16 i progressionen av OA.

OA ar en komplex sjukdom som inkluderar inflammation och destruktion med flera pagaende
processer i leden samtidigt och patogenesen ar inte helt klarlagd, sa for att kunna anvanda
biomarkorer maste man troligen mata markarer for ben och brosk i kombination. Dessutom
pagar normalt modellering och remodellering av skelettet, sarskilt hos unga hastar, som ger en
varierad niva av markorer i serum och ledvatska (for 6versikt se; de Grauw, 2011). Det gor
det svart att skilja pa om forandrade koncentrationer av markorer beror pa en skada eller &r en
helt normal process.

OA ar en vanlig orsak till sméarta hos bade manniskor och djur och férkortar tavlingskarriaren
hos manga hastar. Sammantaget vore det mycket vardefullt att mojligéra diagnostisering av
tidiga benforéandringar i en OA-led med hjélp av biomarkérer som OPG, BSP eller Wnt-
signalering. En tidig diagnos skulle mgjligéra modifiering av traningsprogram och insattande
av tidig anti-inflammatorisk behandling och darmed kanske bromsa eller férhindra utveckling
av en destruktiv kronisk OA. Dessutom skulle biomarkdrer vara till stor hjalp vid utvardering
av olika typer av behandlingsregimer, inkluderande nya farmakologiska produkter.
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