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Genombrott |
artrosforskningen

Hittills har det inte funnits nagot sjukdomspaverkande lakemedel mot osteoartrit, varken

péa veterinar- eller humansidan. Darfor ar Eva Skioldebrand och hennes medforskares*
forskningsframgéangar banbrytande. De har dels lyckats ta fram biomarkaorer for tidig diagnostik
av sjukdomen, dels ett lakemedel som ser ut att laka inflammationen i ledernas broskceller.

- Jag har alltid haft stark fokuserad malbild att vi ska kunna diagnostisera och bota osteoartrit

i ett tidigt skede for att darmed undvika att hasten utvecklar kroniska ledskador samt kronisk

smarta, sager Eva Skioldebrand.

Text: Mats Janson

Laggradig ledinflammation (osteoartrit/
artros) 4r den vanligaste orsaken till att
hastar blir halta. Sjukdomen ar likadan hos
flera av vira djurslag, inklusive minniska.
Histen utvecklar sjukdomen spontant och
den vanligaste orsaken till att sjukdomen
utvecklas 4r den dynamiska kompressionen
i lederna som genererar en inflammation,
vilken uppstar i samband med hog belast-
ning, exempelvis nir unga histar trianas for
hart och springer i for hoga hastigheter.

— Vad forskarsamfundet letar efter nu,
med bifall frin bland annat U.S. Food and
Drug Administration, FDA, alltsd mot-
svarigheten till Likemedelsverket i Sverige,
ar sitt att identifiera sjukdomen mycket
tidigare 4n vad vi kan gora idag med
diagnostiska metoder som rontgen, ultraljud
och MRT. Vi kan med biomarkorerna folja
hastar tidigt i ung alder och identifiera nar
sjukdomen startar.

Det siiger Eva Skioldebrand, professor i
allmin patologi med ledsjukdomen artros
hos histar och minniska som sitt huvud-
sakliga forskningsomrade.

— Om man foljer travhistar som sitts i
traning vid ett och ett halvt ars dlder si 4r
det flera som inom nagra manader utvecklar
en begynnande inflammation i lederna
som resulterar i en molekylir nedbrytning
av brosket och det underliggande benet
som man varken ser eller marker kliniskt.
Histen framstar alltsa som frisk fast
sjukdomsprocessen har startat, siger hon.

Sjukdomen ger sig si sméningom till

kdnna genom subtila symtom pa smirta
som att histen beter sig annorlunda jamfort
med vad den brukar gora for att sedan visa
sig tydligare i form av muskelsmairta och
haltor.

Enligt Eva Skioldebrand har man pa
manniska kopplat artros till andra kroniskt
laggradigt inflammatoriska sjukdomar. Har
man artros l6per man dven risk att drabbas
av andra kroniska sjukdomar som demens
och diabetes, sjukdomar som nir de vil
upptickts redan har gitt for langt.

— Att manniskor faktiskt dor av artros har
gjort att sjukdomen numera ar omklassad
av FDA till en “severe disease” och dirfor,
menar de, maste den upptickas tidigare.

Artros i dag
Inom den kliniska veterinira verksam-
heten inom hist har fokus varit och ar
fortfarande att lokalisera smirtan, vilket ar
vildigt svart.
— Att smirtan finns forutsitter vi nir
vi utreder en hist som har hilta eller
ridbarhetsproblem. Den maste helt enkelt
smartbehandlas eftersom den, till skillnad
fran en sjuk hund som man kan bira
upp for trapporna, méste prestera. Men
att gora det 4r lite som att gripa efter
halmstran eftersom man enbart behandlar
inflammationen och smirtan och inte
botar sjukdomen, siger Eva Skioldebrand.
Aven om histveterinirer har vildigt
mycket kunskap om sjukdomen sitter man
i en utsatt roll.

— Klinisk erfarenhet dr mycket vard
och behandlingen ger ofta god klinisk
effekt pa hiltan hos minga histar. Men
problematiken ir komplex och precis som
med minniskor 4r inte den ena histen
den andra lik, sager hon och illustrerar
problematiken med en rak horisontell
linje med en borjan och ett slut.

— Alla histar som kommer in for artros
befinner sig pa helt olika punkter pi den
hir linjen. De kan vara halta och kan ha
varit det tidigare och under olika lang tid.
De kan var tre, sju eller tolv ar gamla,
nagra ir i borjan, nagra i mitten och nagra
pa slutet av skalan, vad giller ledf6rind-
ringar. Vi vet att ett ldkemedel som
fungerar i borjan sannolikt inte fungerar
i mitten. Och det som fungerar i slutet
fungerar inte i borjan. Pa sikt hoppas vi
att vi kan anpassa likemedel individuellt
beroende pi var histen befinner sig i
sjukdomsforloppet.

Genombrott med biomarkérer

Eva Skicldebrand beskriver sin forskning
med biomarkorer som en lang resa. Forsk-
ningen startade som ett doktorandprojekt
med Stina Ekman och Dick Heinegard
som handledare.

— Stina och jag hade triffats nagra ar
tidigare och hade en gemensam idé att
starta forskning kring tidig diagnostik av
artros. Dick Heinegard var virldsledande
inom broskforskning si vi tillbringade
mycket tid i Lund pa hans laboratorium.

Da startade vi med att identifiera hela
proteinmolekyler som finns i broskvivnaden.
Nir jag sedan flyttade till Goteborg fick vi
tillgdng till nya avancerade och sensitiva
metoder for att identifiera klyvnings-
produkterna frin proteinerna som generas
av inflammationen. Det var ett stort steg
framat vi tog da.

Milet idag, som Eva Skioldebrand
och hennes forskningskollegor dr nira
att nd, ar att anvinda biomarkorerna for
att identifiera sjukdomen tidigare och
for att ddrefter kunna ta fram likemedel
som botar sjukdomen, sa kallade "disease
modifying drugs”, som idag varken finns
pa human- eller veterinirsidan nir det
galler artros. Ett sidant likemedel skulle
laka av cellerna vilket sin tur skulle fa
cellerna att sluta producera inflammato-

riska komponenter som bryter ned brosk
och benvivnad. De reparerade cellerna i
leden borjar da bilda ny broskviavnad — en
slags hjalp till sjalvhjilp.

— Travhistar dr ofta ett och ett halvt ar
gamla nir de kors in och borjar trianas och
vi kan se att biomarkorer (biglycan) som
identifierar aktivitet i det underliggande
benet okar vildigt tidigt. Biomarkoren
frin brosket (COMP) stiger efterit. Vi har
iven identifierat ndgra andra biomarkorer
som vi tror identifierar senare stadier i
ledskadan. Pa sikt vill vi bygga ihop alla
de olika biomarkorerna till en komplex
analysmetod som férutom diagnos kan ge
oss kunskap om rehabilitering och prog-
nos. D4 kan vi se var pa skalan ledskadan
hos en hist befinner sig, hur férloppet och
prognosen ser ut och sa vidare.

Eva Skidldebrand

Bakgrund: Efter att ha arbetat pa
Djursjukhuset i Helsingborg borjade hon
pa Bayer Animal Health i Goteborg, dar
hon bland annat arbetade med kliniska
lakemedelsprovningar for nya substanser
mot ledsjukdomen osteoartrit (artros) hos
hast. Intresset for denna sjukdom gjorde
att hon inledde forskarstudier vid SLU pa-
rallellt med arbetet och disputerade 2004
med en avhandling om den extracelluldra
bindvavssammansattningen i brosket hos
hast och hur den péverkas vid artros och
traning. Hon antogs 2015 som docent i
patologi med inriktning pa bindvavens
extracellulara matrix, och blev darefter
adjungerad lektor vid SLU. 2018 blev hon
professor vid SLU Uppsala.

Teamet: Forskarna bakom upptackterna
ar, forutom Eva Skidldebrand, Stina Ek-
man (professor emerita, Institutionen for
BVF, SLU) Elisabeth Hansson (professor
vid Institutionen for neurovetenskap

och fysiologi, Goteborgs universitet och
Anders Lindahl, professor vid Institu-
tionen for Biomedicin vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. | teamet ingér dven
klinikchef Kristina Abrahamsson Aurell
frdn Kungsbacka Hastklinik, Magnus
Karlsteen, docent vid Chalmers teknisk
hogskola, samt en rad andra forskare fran
SLU, Sahlgrenska och Chalmers. Tillsam-
mans ar de tolv personer som har olika
roller i projektet och alla bidrar med sin
del i att |6sa det "spannande men mycket
komplexa pusslet”

Att identifiera de forsta stadierna var Eva
Skioldebrands forsta mal vilket uppnaddes
efter provtagning pa vildigt méinga histar
och en stor mingd insamlad data.

Hur forskningen kring
lakemedlet startade
Samtidigt som Eva Skioldebrand forskade
om biomarkorer pa Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset borjade hon studera hur
systemiska sjukdomar kopplas samman
och tinkte att det méste finnas andra
som forskar pa samma sak. Av en slump
triffade hon Elisabeth Hansson, professor
i neurokemi, pd en middag. Redan innan
forratten hade de bestamt sig for att inleda
ett forskningssamarbete.

— Elisabeth har en lang forskarkarriir
bakom sig dar hon har studerat och
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behandlat inflammerade celler (astrocyter)
i hjarnan. Var gemensamma idé var att
stodjecellerna i olika delar av kroppen
beter sig lika vid en inflammation. Vi insig
nar vi odlade astrocyter frin minniska,
hepatocyter frin rittor, hjirtfibroblaster
frin minniska och broskceller fran hist att
alla dessa celler svarade pa samma sitt vid
inflammation. Vi kunde se att en inflam-
mation i broskcellerna var identisk med
den i astrocyterna, alltsd hjarnans stodje-
celler. D forstod vi att vi kunde bota
broskcellerna pa samma sitt som Elisabeth
hade botat astrocyterna, siger hon.

De forstod ocksi att de inte kunde ta
friska celler och inflammera dem. For att
forsta hur de skulle ga till viga for att ta
fram ett sjukdomspaverkande likemedel
skulle de behova ta celler fran ett sjukt
djur och fa dem ateretablerade, det vill
siga lakta.

— Fran slakterier kunde vi fa tag pa sjuka
broskceller fran slaktade histar med artros.
De cellerna har ett helt annat cellulirt
svar dn de friska cellerna. Fran Elisabeth
Hanssons forlaga med astrocyter fran
ratta, gick vi over till hastens broskceller.
Och efter manga upprepade odlingsforsok
blev slutligen hela monstret synligt. Sedan
manga ar tillbaka hade jag dven samarbetat
med Kristin Abrahamsson Aurell pa
Kungsbacka Histklinik. Hon har forsett
oss med ledvistkor och blodprover fran
hdstar med artros. Nar vi startade forsk-
ningen kring likemedlet kunde hon bidra
med sina kunskaper och erfarenheter kring
substanser som gjorde att vi tillsammans
kunde verifiera de substanser som ligger
till grund for var nya likemedelskombina-
tion som vi nu har testat med i den kliniska
lakemedelsprovningen.

Kliniska studier

I skrivande stund 4r den kliniska prov-
ningen avslutad pa Kungsbacka Histklinik.
Dels anvinde de sig av biomarkorerna for
att diagnostisera och folja histen under
rehabiliteringen, dels anvinde de sitt nya
kombinationslikemedel som de tror dr
sjukdomspaverkande, for att broskcellerna
skulle laka av.

Eftersom biomarkoren ir en klyvnings-
produkt frin ett protein i ledens brosk eller
ben som uppstér vid en inflammation si
ska biomarkoren sjunka om behandlingen
fungerar, det vill siga om man har en
avlikning i brosket eller benet.

De gjorde provningen enligt konstens
alla regler, det vill siga dubbelblind och
randomiserad klinisk provning dir hilften
av histarna fick ett kortisonpreparat och

halften vart likemedel. Kristin Abrahamsson
Aurell utviarderade histarna fore och efter
behandling och Cecilia Grahn behandlade
dem. Den ena visste inte vad den andra
gjorde och djurigaren visste inte heller vad
histen fick.

— Resultat kommer att sammanstillas
i mitten av januari. Det ir vildigt
spannande. Bara att vi kan anvinda oss av
biomarkorena for att mita behandlings-
effekten dr ett genombrott, sdger hon.

Ett om mojligt storre genombrott
var det nir de i ledvitskan kunde se en
dramatisk effekt av att biomarkorerna
sjonk. Det finns namligen inga bevis for att
de likemedel som finns idag ir sjuk-
domspaverkande mer dn att de himmar
kliniska symtom i form av inflammation
och smirta. Med andra ord ser det nya like-
medlet ut att vara det forsta som hindrar
nedbrytningen av brosket eller benet.

Samarbeten ar aoch o

— Vi har kunnat koppla ihop tva ganska
langt ifrdn varandra startade forsknings-
projekt till nagonting som ir fantastiskt,
siager Eva Skioldebrand och fortsitter:

— Hade jag bara arbetat med brosk-
celler fran histar och Elisabeth bara med
hjiarnceller hos rittor, da hade ingen av
oss kommit vidare. Tillsammans uppstod
en enorm kunskap. I stillet for att titta pa
det som ir unikt hos ett organ i ett sarskilt
djurslag, som forskare i regel gor inom sina
specialistomraden, tittade vi pa likheterna
mellan flera organ, sager hon.

Forutom Elisabeth Hansson var fler
viktiga forskare inblandade, bland annat
professor Anders Lindahl pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset som har bidragit och
detsamma giller kollegorna pa Kungsbacka
Hastklinik och gruppen pa SLU.

— Alla har sina viktiga delar i det hir
arbetet. Man kan inte bara kan vara
veterindr eller cellmolekylir biolog for att
komma sa hiir langt. Man méste ha olika
viljor och anledningar att soka svar. Jag
inte ar hjarnan bakom allt, snarare ir jag
den som forsoker driva alla mot samma
mal: att bota histens sjukdom och stoppa
den kroniska smértan.

Fardigt for anvandning

Med hjilp av en patentbyra har de
patenterat de tva biomarkorerna och like-
medelskombinationen. Nu héller de pa att
utveckla ett biomarkorstest tillsammans med
ett foretag i Storbritannien. Om allt gar som
det ska kommer det att finnas en produkt

pa marknaden om tva—tre 4r. Man kommer
kunna droppa blod, ledvitska eller saliv

pa en sticka som direfter fors in i en ldsare
(stor som en pocketbok) for snabb analys.
Lisaren kan finnas pa kliniken och tas med
ut i stallarna. Eller si kan djurigaren komma
in till kliniken med ett prov och fa ett snabbt
svar. Utvecklingsarbetet pagar just nu.

— Tack vare det hir kan man fa en snabb
diagnos men man kan ocksa folja hidstarna
under behandlingen. Biomarkoren kan
dven anvindas i preventivt syfte, man kan
till exempel screena sin unga hist nigra
ganger per ar, och skulle markorerna bli
forhojda kan det vara en indikation att dka
till en veterinir for kontroll av eventuell
hilta. Den forebyggande marknaden ar
egentligen den mest intressanta, siger hon
och tilligger:

— Kan vi forebygga att hastar inte
utvecklar artros och kronisk smarta i den
grad de gor idag har vi taget ett steg i ritt
riktning mot mer hallbara histar.
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Artros som ar hastens vanligaste ledsjuk-
dom &r en laggradigt kroniskt inflamma-
torisk sjukdom med ett systemiskt inslag.
Inflammationen ger upphov till produk-
tion av smartbiomarkorer som resulterar

i halta och muskelsmarta hos hasten.
Nér hasten far kliniska symtom upptéacks
sjukdomen genom metoder som rontgen,
ultraljud, MRT. Skadorna ar irreversibla.
Lakemedel som enbart hammar inflam-
mationen laker inte av sjukdomen utan
minskar bara kliniska symtom. Artros
karakteriseras av en laggradig inflam-
mation som involverar brosket och det
underliggande benet. Nar trav- och ga-
lopphéstar tranas vid unga ar ger det en
okad fysiologisk benskleros, det vill saga
nytt ben bildas som ett svar pa traningen.
Nar bensklerosen overstiger en fysiologisk
niva uppstar mikrofrakturer som kan
resultera i akuta sa kallade "chipfrakturer".
Eva Skicldebrand med fler har identifierat
en biomarkor (biglycan), som lacker ut i
ledvatska och blod hos hastar som har
en Okad benskleros. Biomarkoren ar
kraftigt forh6jd hos hastar med chipfrak-
turer. Deras mal ar att biomarkoren kan
anvandas i forbyggande syfte, genom att
folja hastar over tid for att tidigt upptacka
sjuklig benskleros innan den resulterar i
"chipfraktur” Deras forsta biomarkor kom-
mer fran brosket (COMP) och med hjalp
av det kan de bade monitorera ledbrosket
och det underliggande benet.

77 Bara att vi kan
anvanda oss
av biomarkorena
for att mata
behandlings-
effekten ar ett
genombrott.”’

Lakemedlet

Nir det kommer till sjdlva likemedlet 4r den
forsta kliniska likemedelsprovningen gjord.
Nista kliniska provning dr en multicenter-
studie pa flera kliniker som innefattar ett
hundratal histar. Direfter foljer en registre-
ringsprocess som kan ta manga ar.

Lakemedlet innefattar tre olika
likemedelssubstanser. Eva Skioldebrand
forklarar det som tre olika nycklar som var
och en laser upp basala mekanismer i cellen
sa att den dterfar en normal energimeta-
bolism med en normal signalering till andra
celler. Och nir den blir normal slutar den att
producera de inflammatoriska dmnena som
bryter ned leden.

— Patenten giller for alla djurslag inklusive
minniska och den nya tekniken forvintas i
framtiden kunna anvindas inom flera olika
medicinska omraden. Egentligen ir det
ganska enkelt da vi korrigerar basala cellulidra
mekanismer och nir det 4r enkelt s 4r det
ofta genialiskt, skrattar hon. Dessutom
fungerar likemedlet vildigt bra da vi inte
kan se att de ger nagra cellulira bieffekter
eller kliniska biverkningar hos hiisten.

Samarbete med Chalmers
Eftersom Eva Skioldebrand och hennes
kollegor vet att biomarkorerna dven finns
i hdstens saliv haller de pa att utveckla
ett bett tillsammans med Moa Lord och
Magnus Karlsteen pa Chalmers. Hon
avslutar intervjun med att beskriva deras
nista "goodie bag™

— Det senaste forskningsresultaten
visar att vi 4ven kan mita biomarkorerna
i saliven hos hist. Cellerna i kroppen
avspeglar sjukdomen och det giller dven
munnens celler och saliven. Vi haller pa
att 3D-printa ett bett som kan samla upp
saliven samtidigt som man rider histen.
P4 si sitt kan man sjilvtesta sin hist i
stallet for att ta blodprov, och fa ett snabbt
provsvar. ®

Fran vanster: Kristin Abrahamsson Aurell, klinikchef Kungsbacka Hastklinik, Elisabeth Hansson
professor i Neurokemi fran Goteborgs Universitet, Cecilia Grahn, hastkliniker pa Kungsbacka
Hastklinik, Eva Skidldebrand, professor vid SLU arbetar tillsammans med den kliniska prévningen.
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Fran vanster: Forskare Claudia Liitzelschwab

analyserar blod och salivprover tillsammans
med Zandra Hugoh och Alxandra Leijon.

Fran vanster: Moa Lord fran Chalmers, Susanne
Nystrom fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset
arbetar med biomarkdrerna i broskceller och
saliven fran hast.

Utvecklande av biomarkdrerna, forrskargruppen
pa Sahlgrenska. Fran vanster: Lillemor Mattson
Hulthen, Kristina Bjorkman, Eva Skidldebrand,
Ulla Ruetschi.

Fran vénster: Post doc Sartitha Adepu, doktorand  Veterindrstudent Zandra Hugoh tar ett
Anna Kendall, Stina Ekman och Eva Skiéldebrand  salivprov med en bomullstuss i munnen for
jobbar tillsammans med biomarkérerna och att sedan mata biglycanfragmentet.
bensklerosen pa SLU.




