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Bakgrund

Vid osteoartrit (OA) ar inflammationen och den mekaniska belastningen viktiga faktorer
som initierar sjukdomen. Inflammationen vidmakthaller nedbrytningen av broskvéavnaden och
pa sa satt progredierar sjukdomen som upptacks oftast for sent da kroniska skador etablerats i
leden. For att battre forsta vad som orsakar kroniska ledskador, sasom OA, med hélta som
foljd, hos vara tavlings- och hobbyhastar maste vi forstd vad som startar och vidmakthaller
inflammationen, hur ledbroskets cellkomposition paverkas och vilka molekyléra signalvagar
som aktiveras eller nedregleras under processen. Om vi kan korrelera
inflammationsmediatorerna till proteinfragmentering och cellkomposition vid tidig OA, kan
denna kunskap majliggora utvecklandet av unika matmetoder for ledbroskets hélsotillstand.
Dessa matmetoder kan sedan utnyttjas for anpassning av traningsprogram,
konvalescensprogram samt utvardering av olika antiinflammatoriska intraartikulara
ledbehandlingar.

Vid OA hos hést anses en inflammation i synovialmembranet (synovit) och/eller ledkapseln
(kapsulit) nastan alltid férekomma i anslutning till ledskadan (Mcllwraith , 1996). Det &r
darfor ytterst viktigt att kartlagga den inflammatoriska processen och dess paverkan pa
vavnaden i leden. Hastens OA ér, till skillnad fran manniskans, vanligen inte aldersrelaterad,
utan den mekaniska belastningen med ett frekvent trauma da hasten tavlar och tranar vid ett
hogt tempo spelar en stor roll tillsammans med den tidiga inflammationen
(synoviten/kapsuliten), dar den pro-inflammatoriska cytokinen interleukin-1 beta (IL-1R) har
en initial roll (Pelletier & Martel-Pelletier, 1989; Trumble et al., 2001; Weaver et al., 2006).
In vitro forsok pa kondrocyter fran ekvint ledbrosk har visat att 1L-1R- och TNF-o-behandling
av cellerna ger ett okat uttryck av MMP:s, men inte TIMP, vilket resulterar i en
brosknedbrytning (Richardson & Dodge, 2000). In vitro studier har ocksa visat att den
anabola effekten som TGF-i framkallar, med en 6kning av proteoglykansyntesen i ekvint
ledbrosk, oavsett hastens alder, tyvarr nedregleras av IL-1R (Igbal et al., 2000). Studier
avseende aktiviteten av olika MMP:s i ledvatska fran hastar med OA har visat att den totala
aktiviten i ledvéatska ar hogre vid OA i kotleden &n i normal hasled eller i hasleder med
osteokondros (Brama et al., 1998). Aktivitet av IL-1R i serum och ledvétska fran héstar med
OA pavisades for 20 ar sedan av Alwan och medarbetare (1991). Tyvarr &r alla publicerade
undersokningar avseende IL-1[ forekomst i ledvatska och serum hos hést utforda med
analysmetoder framtagna for humana cytokiner (Bertrone et al., 2001), som inte ar specifika
for ekvint IL-1R. Né&r det galler IL-1R8 & homologin mellan h&st och andra species,
inkluderande manniska endast 65-75% pa aminosyraniva, vilket medfor att antikroppar mot
cytokiner sallan kan anvéndas Gver artgrénser.

Mycket forskning ar koncentrerad pa att hitta kliniska biomarkorer for inflammation vid OA
hos hast (Mcllwraith, 2005). Varierande koncentrationer av COMP (Skidldebrand et al.,
2001), prostaglandin (Frisbie et al., 2008), HMGB-1 (Trumble et al., 2009), och IL-6 (Ley et
al., 2010) har visats hos hastar med OA.

Det &r ocksa visat att den mekaniska belastningen och inflammationen leder till en
aktivering av kondrocyter med bildandet av s.k. klusterformationer. Flera av cellerna i dessa
ansamlingar har dndrat fenotyp och uttrycker kollagen typ X, en markdér for hypertrofi, men
det finns ocksa indikationer pa att vissa av cellerna kan vara progenitor celler med stamcells-
karakteristika (Schroepple et al 2011).
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Vart dvergripande mal ar att: "béattre forsta utvecklingen av OA, som leder till halta”. Detta
gor vi genom att studera proinflammatoriska cytokiner (IL-1p, HMGB-1, IL-6) som startar
och vidmakthaller inflammationen samt cytokiner (IL-6, IL-10, IL-1ra) som bromsar eller
modulerar processen. Dessutom inkluderar undersékningarna vilka molekylara signalvégar
som aktiveras eller nedregleras under OA-processen och darmed kan ge en dndrad fenotyp av
broskcellen, vilket antingen resulterar i terminal differentiering av broskcellen med
irreversibel skada alternativt ger aktivering av progenitor eller stam-celler, med kapacitet for
lakning.

Material och metoder

Maria Lofgren (ML) anstélldes som doktorand och antogs som forskarstuderande i projektet
den 1 juni, 2011. ML presenterade sitt halvtidsseminarium den 23 maj 2013 och beddmdes ha
kommit halvvags i institutionens forskarutbildning. Planerad disputation i juni 2015.

Kommersiella héstspecifik ELISA for IL-1 och HMGB-1 har anvants och validerats for
ledvéatska sen tidigare (FORMAS finansiering). Ytterligare kommersiella hastspecifika
immunoassayer finns for analys av cellkultur supernatanter, men dessa ar inte validerade for
ledvétska och/eller serum hos héast; ELISA-kit for analys av ekvint IL-10, IL-receptor
antagonist (IL-1ra), TNF-a, IL-6, IL-2, IL-10, IL-4 och IFN-y, samt antikroppar mot flera
ekvina proteiner (http://www.rndsystems.com/product_results.aspx?k=equine ELISA).

Vi har nu fungerande ELISA for IL-1p och HMGB-1 for ekvin ledvatska och serum. ELISA
for hastspecifika IL-1ra och IL-10 ar provade men fungerar endast hjélpligt. Detta
utvecklingsarbete kommer att fortsatta, inom ramen for ett nytt FORMAS-finansierat projekt
”ldentifiering av unika proteinfragment i skelettsjukdomar hos gris och hast; nya biomarkorer
som kan anvéndas for att upptécka tidig osteokondros (OC) och osteoartrit (OA)”.
(FORMAS; 221-2013-317).

Koncentrationen av olika inflammationsmediatorer i ledvétska och serum méts med ovan
hastspecifika analyser. Detta gors pa redan insamlat material som finns tillgangligt i en bank
av ledspecifikt material och pa material som har samlats under projekttiden i samarbete med
VMD Marie Rhodin och docent Karin Holm-Forsstrom pa inst. for Kliniska Vetenskaper
(KV), SLU (se nedan D): Denna insamling kommer att fortga med finansiering av FORMAS
(2013-2016). Materialinsamling fran hastar som genomgatt haltutredning med s.k. ”lameness
locator” — samt hastar som genomgatt artroskopi, som del av haltundersékning vid
Malarkliniken (VMD Bengt Roneus) paborjades under hosten 2011 och fortgar.

Etisk ansokan ar godkand fram till maj 2018. (Etiskt tillstand fran Uppsala Djurforsoksetiska
namnd framtill 2018-05-30 (C62/13).) . Den pagaende insamlingen inkluderar serum, plasma,
ledvétska, ledkapsel och eventuella osteokondrala fragment.

Koncentrationsbetsamning av IL-1p och HMGB-1 in ledvétska och serum prover:

A) Material, inkluderande leder som &r, normala (24) eller har milda (11) och moderata (32)
kroniska broskskador, insamlat fran slakteri (Skidldebrand et al., 2001).

B) Material insamlat fran halta hastar som genomgatt en artroskopi (30 héastar fram till dagens
datum).

C) Materialet fran friska tranande héastar, dar 28 hastar foljts fran 1 ars alder till tavlingsstart
som 2 eller 3 aring (Skidldebrand et al., 2006).

D) Material insamlat fran hastar som genomgatt héltutredning med “lameness locator” —
metoden (50 hastar framtill dagens datum).
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Lameness locator som anvands ar ett rorelseanalyssystem for att detektera héltor.

Systemet bygger pa accelerometerteknik, ar tradlost och validerat pa hastar pa rakt spar
(Keegan et al. 2004, Kramer et al. 2004). Det bestar av tva sensorer med accelerometrar samt
en sensor med mikrogyroteknik. Vid matningen fasts tva sensorer pa hasten, en i nackstycket
pa huvudlaget och en pa korset, vilka méater den vertikala accelerationen och som ger ett matt
pa asymmetrin/héltan. En tredje sensor fasts pa hastens hogra framben, dar man med
gyrometri registrerar hastens stegcykel. Huvudet och korsets rorelser kan sedan relateras till
stegcykeln for att avgora vilket ben som ar orsaken till asymmetrin/haltan. Man far da aven
information om var i stegcykeln héltan upptrader, d.v.s. vid isattning, maximal belastning
eller franskjut. Matningarna sker tradlost och berakning av data utfors sedan i ett val utvecklat
mjukvarusystem.

Vi koncentrerar oss pa framtagandet av ELISA for ekvint 1L-10, IL-6 och IL1ra som kan
anvandas pa ledvatska, serum och plasma. Tyvarr ar alla dessa analyser dyra, men vi har
genom att involvera veterinarstudenter under sista aret, via en extra studiepeng
(examensarbete) kunnat finansiera detta. Mirijam Dagis Bostrom (2013)

Jon Samulesson och Emma Lassa (2014).

Studier for att fast stalla inflammationens (inflammationsmediatorer och dess signalvagar)

betydelse initialt i sjukdomsférloppet.

Undersokningar in vitro:

Vi har utvecklat och validerat en inflammationsmodell for hastbrosk, (dér cellerna odlas 3-
dimensionellt i pellets och sedan stimuleras med IL-1p, se nedan figur 1). Denna ar uppsatt
bade pa Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg och pa SLU (Ley et al 2010).

In vitro &
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Fig. 1

Broskmodellen anvands for studier &mnade att forsta osteoarthritens inflammationsprocess,
med dess specifika signalvagar. De cytokiner och molekylara fragment som pavisas in vitro
med hjélp av cellkulturer och explants kommer att studeras ytterligare in vivo pa det
insamlade kliniska materialet (se ovan A-D).

Studier for att screena biologiska nedbrytningsfragment i brosk i syfte att relatera dessa till
tidig sjukdom:
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Aven explants fran hastens ledbrosk har behandlats med interleukin-1p, och molekylira
faktorer avseende inflammation i olika tidsinterall (0, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24 dagar) har
studerats med hjalp av mass-spektrometriska metoder (proteomik) (Svala E, Lofgren M et al i
manuskript). Inflammationens forlopp med forandrad matrixmetabolism och
matrixfragmentering har kartlagts. Fordelen med dessa studier &r att de ar longitudinella och
darmed kan visa hur matrix metabolismen forédndras under ett tidsforlopp. Detta har gett oss
en in vitro modell av OA-processen, med en tidskurva av broskmatrix-fragmenteringen, som
inte gar att uppna in vivo.

Resultaten fran denna in vitro studie kommer att ligga till grund for biomarkérer som kan
monitorera OA processen in vivo.

Immunohistokemiska undersgkningar av tillvéxt- och led-brosk.

Ett stOrre arbete for att kartlagga stamceller i hastens tillvéxtbrosk och identifiera stamcells
nichen i Ranviers zon, har genomforts. Tillvaxtbrosk fran 4.5, 6.5, och 10 manaders gamla
foster, 2 dagar, 1 och 2 ar gamla hastar har studerats. Tillvéaxtbrosk fran distala radius fran
dessa individer har undersokts med immunohistokemiska metoder avseende uttryck av Stro-1,
Notchl, Hesl, Delta4, Jagged1,EGFL7 och matrix komponenterna; Matrilin-1, COMP,
fibromodulin, och chondroadherin.

I tidigare projekt H0947014 (Eva Skidldebrand) har vi i inflammationsmodell systemet
identifierat specifika fragment orsakade av nedbrytning av proteiner i extra celluldr matrix
(Slutrapport 2013-09-09). Vi kommer att stka efter ytterligare proteiner som fragmenterats
och dar det har genererats nya klyvningsstéllen, neo-epitoper, och proteinfragment som
speglar nedbrytningsprocessen i brosket. Proteinernas fragment, som vi screenar, frisatts
under distinkta tider i inflammationsférloppet och vi kommer att vélja fragment som
genereras tidigt, i mitten och sent under odlingstiden. Pa sa sétt kan vi monitorera
sjukdomsprogressionen da t.ex. en tidig skada_inte ska innehalla fragment som genereras i
mitten eller sent. Daremot kan en mer langtgaende och kronisk skada identifieras med
fragment som bade genereras tidigt, i mitten och sent.

Identifiering av potentiella biomarkérer gérs genom optimerad proteomics (Wilsone t al 2009)
via masspektrometri/proteomics och relativ kvantifiering med ” isobaric tandem mass tags
(TMT)”. I korthet; friskt ledbrosk fran hast stimulerades med IL1f in vitro i 3,6,9,12,15,18
och 22 dagar. Genom att anvanda TMT-metoden identifierade vi 120 proteiner i media fran
dessa explants. COMP peptider kvantifierades och fragmenterades vid olika tidsintervaller.

Autologt konditionerat serum (ACS) anvands som behandling vid OA sedan flera ar men dess
exakta innehall eller paverkan pa inflammerat ledbrosk &r inte utredd. Da denna kliniska
behandling av OA hos héast har okat ar det av hogsta prioritet att utvardera ACS innehall och
farmakologiska effekter.

En in vitro studie dar ACS och normalt serum tillsatts till den ovan beskrivna inflammatoriska
pellet-modellen har genomforts, i ett forsok att visa om en hamning av inflammationen sker
vid behandling med ACS. Medium och broskpelletar har sparats och kommer ocksa att
undersokas med microarray (genuttryck av olika inflammationskomponenter) samt proteomik
(olika faktorer involverade i en inflammation).

Resultat

Karakterisering av tillvaxtbroskets kondrocyter under utveckling fran broskmodell till
ledbrosk avseende fenotyp med association till stamcellsmarkdrer (Stro-1, Notchl, Delta4,
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Jagged1, Hesl) och till cellernas syntes av olika matrixmolekyler (COMP, Matrilinl,
Chondroadherin, Fibromodulin), varav flera ar involverade i det kollagena natverket, &r
undersokt. Celler i Ranviers zon (stamcells-nichen) visar likartad infargning (fenotyp) som
vissa delar av tillvaxtbrosk och ledbrosk vilket ger en antydan om att kondrogena stamceller
migrerar fran nichen langs perikondrium till ledbroskets mellersta zoner vid olika tidpunkter.

Detta arbete foreligger i manuskriptform, och ar inskickat till Journal of Anatomy:
”Localization of Notch signaling components, Stro-1 and extracellular matrix molecules
in prenatal and postnatal equine growth cartilage, zone of Ranvier and articular
cartilage” Maria Lofgren, Stina Ekman, Emilia Svala, Anders Lindahl, Cecilia Ley, Eva
Skioldebrand. Major contributor: late Dick Heinegard

I stimuleringen av explants med IL1p pavisades unik fragmentering av COMP vid olika
tidsintervaller, vilket gett en mojlighet for oss att via framstéllning av antikroppar mot dessa
fragment utveckla metoder (ELISA) for att mata dessa i ledvétska och serum, fran kliniskt
halta hastar. Denna ELISA testades pa delar av vart insamlade material och resultaten kan ses
in nedan figur 2a och b.
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De specifika fragmenten sags i hdg koncentration vid inflammation och endast i mycket lag
forekomst vid normal nedbrytning och syntes. Framtagandet, validering och anvandandet av
dessa assayer fortsatter med FORMAS finansiering.

Aven fragmentering av andra matrixmolekyler med unika fragment vid olika tidspunkter
pavisades.

Denna modell visade matrixforandringar vid distinkta tidsintervall i OA processen. Friséttning
av flera matrix komponenter och fragmentering av COMP och aggrekan sags efter 3 och 6
dagar, vilket 6verensstimmer med forandringar som ses vid tidiga OA.
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En degradering av det kollagena natverket pavisades efter 18 och 22 dagar, vilket
dverensstammer med en senare utveckling av OA processen. Flera icke-kollagena molekyler,
som &r viktiga for broskmatrix homeostas, identifierades 9, 12 och 15 dagars stimulering med
11-1B. Modellen visade pa nya resultat dar en specifik tidsordning, fran tidig till sen skada, vad
géller frisattning/fragmentering av COMP, kollagen typ XII, IX, VI, SLRPs och till slut
kollagen typ 11 sags. Vilket talar for att det kollagena natverket degraderas i ett distinkt
tidsmonster utan att nysyntes av kollagen Il forekommer. Detta illustreras i nedan figur 3.
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Nedan figur 4, visar preliminara resultat frain COMP fragment antikroppen pavisad i ledvaska
och serum hos hast, vilket visar att inflammationen leder till fragmentering av broskmatrix
och att dessa fragment ses i mycket hégre koncentration i akut inflammerade leder.
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Undersokningen har slutforts och foreligger i manuskriptform.

Aven undersokningarna vad galler ACS ér slutforda med resultaten har inte analyserats an.
Preliminart pavisades rikligt med IL1Ra bade i normalt serum och konditionerat serum, vilket
ocksa tidigare har visats (Carlson et al 2013, Hraha et al 2011)
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Diskussion

Forskningen har som mal att detektera pro- och anti-inflammatoriska mediatorer i
ledkapsel/ledvétska in vivo vid ledskada. samt in vitro studier avseende cellernas genuttryck
och signalvagar vid inflammation samt identifiering av progenitor cells i tillvaxtbrosk, friskt
ledbrosk och osteoartrit (OA) brosk. Da kronisk hélta &r en viktig orsak till frekvent
ledbehandling och utslagning av unga sporthastar &r det av storsta vikt att identifiera
matmetoder for den tidiga skadans borjan samt den pagaende inflammationen i leden. Om
ledens halsotillstand kan karakteriseras kan fysiologiska traningsprogram utformas, vilket ger
hallbarare sporthastar och darmed starker djurskyddet.

Framtagandet av hastspecifik ELISA for IL-receptor antagonist (IL-1ra), IL-10, och IL-6,
fotsatter. Aven fortsatt insamling av osteokondrala fragment, ledkapsel, ledvatska och serum
fran kliniskt halta hastar kommer att ske, for att de molekyléara fragment som pavisas in vitro
ocksa sak kunna verifieras in vivo (translationell forskning).

Kondrocyternas signalvégar via Notchl och dess ligander &r undersokt med
immunohistokmiska metoder. Immunofargning avseende Notchl receptor, liganderna Delta4
och Jaggedl, aktiveringsmarkdren Hesl samt tillvaxtfaktorn EGFL7 som kan reglera Notchl
signaleringen har avslutats. Vi gar nu vidare med kartlaggning av vad dessa olika celler
uttrycker for molekyler (t.ex. matrilin, COMP, chondroadherin, heparan sulfat) och fragment i
sitt extracellulara matrix. Detta har gjorts i samarbete med professor Dick Heinegard, Lunds
Universitet. En fortsattning pa denna karakterisering av olika kondrocyters fenotyp &r
jamfdrelse med OA-brosk, dar en fordndrad fenotyp mot celler i hypertrofi eller av mer
bindvavskaraktér kan ses i olika stadier.

OA-brosk visar ofta grupper av broskceller med hypertrofisk differentiering, och vid lakning
av broskforlust ses ffa fibroblastlika celler med syntes av kollagen typ |, istéllet for kollagen
typ 11, vilket ger forsamrat extracellulart matrix. De stamcells lika kondrocyter vi pavisat i
ledbrosket, kan déremot vara viktiga vid ldkning av skadad vévnad.

OA ar svarbehandlat och det &r inte ovanligt att resultaten efter medicinsk behandling inte &r
tillfredsstéllande eller att symptom aterkommer efter avslutad en forsta lyckad behandling. De
héstspecifika matmetoder som tas fram i detta forskningsprojekt kommer att kunna anvéndas
for att utvardera behandling av ledinflammation vid OA

Autologt konditionerat serum (ACS, handelsnamn IRAP) framtaget for humant bruk,
anvands idag som intraartikular ledbehandling pa hast. Hastens eget blod inkuberas med
glaskulor” och centrifugeras for att skapa en immunologisk ”soppa”, dar anvéndarna anger
att denna framst bestar av IL-1ra (Meier et al., 2003). Behandling med ACS ar inte korrekt
validerad pa hast (Frishie et al, 2007), eftersom koncentrationen av IL-18 och IL-1ra i dessa
undersokningar utvarderats med specifika antikroppar fér humant IL-16, IL-1ra, men
homologin mellan hast och ménniska &r endast 65-78%. Dessutom har det visat sig att icke
konditionerat serum uppvisar likartade nivaer av IL1ra (Hraha et al 2011) som IRAP
behandlat serum. Darfor ar en undersékning av ACS innehall och dess exakta effekt pa
ledbrosk-inflammation hogt prioriterad i var forskning av hastens OA.
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“Publikationer” Resultatpresentationer.

The effects of interleukin (IL)-6 and -15 on growth differentiation factor (GDF)
-5 in equine articular cartilage. Svala E, Ley C, Henriksson HB, Lindahl A, Ekman S,
Skidldebrand E, sixth Nordic Connective Tissue Meeting” 22/9-23/9-2011 i Uppsala

”’Notchl and EGFL7 in equine cartilage”, Maria Lofgren, Emilia Svala, Cecilia Ley, Anders
Lindahl, Stina Ekman, Eva Skitldebrand. Pilotundersokning av hastens tillvaxtbrosk;
presenterad pa the "sixth Nordic Connective Tissue Meeting” 22/9-23/9-2011 i Uppsala, som
poster och utvald som oral presentation.

“Immunohistochemical localization of notch signaling components, matrix components and
stro-1 in prenatal, postnatal and osteoarthritic equine cartilage”. Maria Lofgren, Stina
Ekman, Emilia Svala, Anders Lindahl, Cecilia Ley, Eva Skidldebrand. Major contributor: late
Dick Heinegard. Poster OARSI, 2014, april 24-27, Paris, Frankrike

Manuskript

Dynamic changes, with respect to immune system and cartilage matrix molecules, in
equine articular cartilage treated with interleukin-1§ in vitro. Emilia Svala, Maria
Lofgren, Cecilia Ley, Anders Lindahl, Carina Sihlbom, Ulla Rietschi’ Stina Ekman, Eva
Skidldebrand. Major contributor: Dick Heinegard. Inskickad till J Ortopedic Research

”Localization of Notch signaling components, Stro-1 and extracellular matrix molecules
in prenatal and postnatal equine growth cartilage, zone of Ranvier and articular
cartilage” Maria Lofgren, Stina Ekman, Emilia Svala, Anders Lindahl, Cecilia Ley, Eva
Skidldebrand. Major contributor: late Dick Heinegard. Inskickad till J. of Anatomy

Anti-inflammatory factors in autologous conditioned serum (ACS) and Goldic treated
blood, and their effect on chondrocyte pellets treated with IL-1f, Maria Lofgren, Eva
Skidldebrand, Karin Holm-Forsstrom, Stina Ekman

Seminarium
Godkant halvtidsseminarium for doktorand (Maria Lofgren) SLU, 23 Maj 2013 med titeln:
”Inflammationsmediatorers betydelse vid osteoarthrit (OA) hos hést”.

Pagaende resultat presenteras kontinuerligt pa 3M seminarier pa Sahlgrenska Universitets
sjukhus, Géteborg och pa seminarier vid SLU, Uppsala.

Slutsatser (gallande nytta med rad till naringen)

Den hoga frekvensen halta, som ses hos vara sporthéstar, gor att kansligare diagnostik och
battre riktad behandling ar 6nskvérd. Om ledskador kan forebyggas och minimeras hos
tavlingshastarna, kommer detta att resultera i en friskare och hallbarare hast. Vid en
uppkommen ledskada (OA) ar det vésentligt att kunna prognostisera utvecklingen av skadan
for hastens framtida karriar och dven kunna utvardera olika (bade gamla och nya)
behandlingsregimer mer objektivt &n vad som ar mojligt idag.

En ny generation av biomarkorer baserade pa unika klyvningsstallen som genereras i de tidiga
stadierna av OA, kommer att ge mojlighet att tidigt diagnostisera ledpatologi innan
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leddestruktion sker. Dessa biomarkdorer kan ocksa anvandas for att utvardera effekten av
behandlingar och designa béttre utbildningsprogram for tavlingshast, for att ka
valbefinnandet hos den atletiska hasten.

En utvérdering av det numera populdra behandlingsalternativet, autologt konditionerat serum
(ACS), ar ocksa 6nskvard, eftersom det finns indikationer pa att de antiinflammatoriska
faktorerna dven finns i obehandlat serum. Dessutom kanske oké&nda substanser med
antiinflammatorisk och anabol potential kan upptackas i detta serum.

En dyr behandling med en produkt dar bakomliggande mekanism inte &r kand forefaller som
ett icke seriost behandlingsalternativ idag.

Behandling med olika typer av stamceller anvéands mer och mer, varfor kunskap om
forekomst av dessa celler i adult ledbrosk &r av varde. Forekomsten av broskceller som
uttrycker stamcellsmarkorer, i ledbrosket hos den unga hésten, talar for att en potential for
lakning av broskskador kan finnas dven hos den vuxna hasten. En tydligare identifiering av
stamceller med broskcellsdifferentiering kan ge analyser som battre utvardera olika vavnaders
kondrogena stamcellspotential. Det a&r mycket viktigt att inte stamceller med t.ex osteoid
potential anvéands vid intra-artiuklar behandling.

Resultat férmedling till naringen

Resultaten formedlas i populérvetenskapliga artiklar for hippologer, hovslagare,
djursjukvardare, tranare och hastagare kommer att publiceras i Tidningen Ridsport och
Travronden.

Populérvetenskaplig press

Tidningen ridsport, nummer 8, 2013-04-26 "Blodprov kan ge snabb diagnos om ledskador”
Tidningen ridsport, nummer 6, 2014-04-26 ”IRAP artikel”

Utstallning For livet™ - &r en utstallning pa Arlanda flygplats som handlar om hur forskningen
och utvecklingen av nya behandlingar och metoder i Stockholm-Uppsala regionen som kan bidra
till att komma tillratta med global ohélsa och stigande kostnader i varden.. Fran och med den 9
september 2011 och tre &r (2014) framat pagick projektet FOR LIVET. Utstallningsarrangor:
Stockholm-Uppsala Life Science Medarrangorer: LIF — de forskande lakemedelsforetagen,
Naturvetarna, SwedenBIO, Swedish Medtech Partners: Abbott, AstraZeneca, GE Healthcare Life
Sciences, Karolinska Institutet, Kungliga Tekniska hogskolan, Landstinget i Uppsala Lén, Pfizer,
Q-Med, Recipharm, Stockholms lans landsting, Stockholms universitet, Sveriges
Lantbruksuniversitet, Uppsala universitet.

Vi presenterade det SHF-finansierade projektet ”Med hjalp av biomarkdérer kan hastar slippa bli
halta” Projektet &r ett samarbete mellan SLU, Lunds Universitet och Goteborgs Universitet
med flera anslag fran Stiftelsen Hastforskning.

IRAP-resultaten kommer att formedlas pa Veterinarkongressen i Uppsala 2014, och pa kurser
som halls for hastkliniker samt presenteras i Svensk Veterinar Tidning, ridsport och
EquiLibris.
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