Popularvetenskaplig
sammanfattning

En av de vanligaste anledningarna till minskad rorlighet med alder dr artros, en
ledsjukdom som paverkar 6ver en fjirdedel av den svenska befolkningen 6ver 45 ar.
Artros orsakas av langsam nedbrytning av ledernas vivnader, vilket 1 sin tur kan leda
till stelhet och smdrta i leden. I dagsliget finns inga behandlingar som kan stoppa
sjalva nedbrytningen, sa sjukdomen behandlas 1 princip bara med rorelse,
smartstillande, och 1 lingt gangna fall med operation med ledprotes. Den leden som
oftast drabbas av symptomgivande artros ir kniet.

Knileden bestar av tre ben (larben, smalben, och kniskal) som i dndarna ar tickta
av ledbrosk. Mellan lirbenet och smalbenet sitter meniskerna, tva broskliknande
halvmaneformade kilat” med stétdimpande och stabiliserande funktion. Leden
halls thop av ett antal ligament och omges av en hinna som inrymmer ledvitska.
Meniskerna och ledbrosket bestar till ~70% av vatten, och till resten av
proteinnitverk. Dessa proteinnitverk bestir frimst av kollagenfibrer som bildar en
matris som haller samman vdvnaden. Utspridd i denna matris finns proteoglykaner
som drar till sig vatten och dirigenom ger upphov till vivnadens unika mekaniska
egenskaper. Vid artros sa forstors organisationen av dessa proteinnitverk successivt,
vilket dndrar vivnadens mekaniska egenskaper vilket i slutindan leder till forlust av
vivnad och smirta vid rorelse. Grundorsakerna till artros saknar idag fullstindig
forstaelse, vilket forsvarar forsék att utveckla behandlingar. Dirfér behévs nya
tekniker for att studera férdndringar i dessa vdvnader.

I denna avhandling utforskas tre nya tekniker pd brosk: faskontrast-
synkrotrontomografi, neutrontomografi, och kvasi-elastisk neutronspridning.
Samtliga dessa tekniker kridver storskaliga faciliteter (synkrotroner eller
neutronkillor) av den sort som nyligen har byggts i Lund i form av MAX IV och
ESS. Det tidigare anvindningsomridet av dessa tekniker pa brosk dr ytterst



begrinsat eller helt obefintligt och darfor finns stort nyhetsvirde 1 att utforska dess
mojligheter att studera egenskaper sasom cellférdelning, proteintithet, eller
vattenrorelser 1 vidvnaden.

Tomografi, dven kint som datortomografi och vanligtvis foérkortat till CT (f6r
”computed tomography”), dr en teknik som skapar tredimensionella bilder med
hjilp av genomlysning, oftast av réntgen. Ett antal genomlysningsbilder (t.ex. vanliga
réntgenbilder) tas medan det som ska avbildas roteras. Fran dessa tvadimensionella
bilder kan sedan en tredimensionell bild rdknas ut. Faskontrastsynkrotrontomografi
g6r denna teknik kraftfullare pd tva sitt. For det forsta sd anvinds en synkrotron, en
slags partikelaccelerator som producerar extremt kraftig koherent réntgenstralning.
Denna kraftiga strale tilliter mycket snabbare och mer hégupplést avbildning dn en
rontgenkilla 1 ett labb eller sjukhus. For det andra sd kompletteras den sedvanliga
kontrasten 1 réntgenbilder (absorptionskontrast, som kommer fran att rontgenstralar
blockeras) med kontrast fran fasskifte 1 koherenta rontgenstralar. Ett fasskifte
uppstdr nir rontgenstralningen passerar fran ett material till ett annat, till exempel
fran broskvivnad till en broskcell. Nir stralningen dr koherent, det vill siga att hela
strdlen har samma fas fran borjan, sa kan detta fasskifte avbildas som en kontrast
som uppstar pa grund av interferens vid lingre propagationsavstand for strdlarna.
Denna faskontrast dr mycket starkare dn absorptionskontrast i litta, mjuka material
som sldpper igenom majoriteten av réntgenstralningen.

Neutrontomografi fungerar pa samma principer, men anvinder neutroner i stillet
for rontgenstralning. Neutroner dr oladdade partiklar vars interaktion med material
frimst paverkas av hur atomkirnan dr uppbyggt. Neutrontekniker dr ddrfor kdnsliga
for vissa litta material som syns daligt med réntgen, speciellt vite. Dessutom ar
neutroner kinsliga fér isotoper, vilket innebér att man kan anvinda deuterium (tungt
vite, en viteatom med en extra neutron) som ett kontrastmedel. I biologiska material
ger neutrontomografi dirfér en bild av hur vite dr férdelat 1 materialet, och tillater
en att skilja pa ”16st” vite (som det i vatten) och det som 4r bundet i proteiner eller
andra delar av vivnaden genom att byta ut det 16sa vitet mot deuterium. En annan
egenskap dr att neutronstralning har relativt lag energi i de individuella neutronerna
jimfort med tex. rontgenstralning. Denna energi dr nira energin som finns i
molekyldra rorelser, sisom i vattenmolekyler som diffunderar. Genom att mita hur
mycket neutronernas energi dndras nir de sprids i material med r6rliga molekyler
kan man dirfér studera molekylrorelserna i materialet med en teknik som kallas
kvasi-elastisk neutronspridning.

I den forsta studien 1 avhandlingen studeras minskliga broskprover med olika grader
av nedbrytning med faskontrastsynkrotrontomografi. Tekniken anvinds for att
avbilda cellerna inuti brosket samt olika fiberstrukturer vid broskets yta som
torindras vid nedbrytning. Detta resulterade 1 bilder med jaimforbar kvalitet till
klassisk histologi (firgade mikroskopibilder), men tillit avbildning i tre dimensioner
samt i ett mer naturligt tillstind 4n 1 mikroskopi, vilket ger en bittre helhetsbild av
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vivnadens egenskaper. Cellernas form och fordelning i brosket kunde dven
undersokas, vilket visade pd samband mellan vissa celluldra egenskaper och graden
av nedbrytning i brosket.

I den andra och tredje studien i avhandlingen studeras brosk med neutrontomografi.
Forst studeras minskligt brosk for att undersdka samband mellan vitetithet i
vivnaden och sjukdomstillstaind. Det visade sig att vitetitheten varierar mer med
Okad nedbrytning av brosket. Detta f6ljdes sen upp med en studie pa vattendiffusion
1 brosk och menisk. Hir avbildas vivnaderna med neutroner kontinuerligt samtidigt
som tungt vatten diffunderar in i vdvnaden. Detta ger en bild av dndringarna i
vattenhalt 6ver tid, vilket i sin tur kan komplettera MR-baserade mitningar av
diffusionshastighet.

I den fjirde studien i avhandlingen studeras tunna skivor av brosk med kvasi-elastisk
neutronspridning. Brosket delades upp baserat pa dessa djup, och sedan studerades
bide snabbare rorelser sisom vattendiffusion, samt langsammare rorelser sisom
torflyttningar av proteiner. Bade studie 3 och 4 ger en grundldggande forstielse for
hur vattendynamiken ser ut i frisk, obelastad vivnad, vilket kan anvindas som grund
for framtida forskning kring foérindringar med sjukdomsstadium eller mekanisk
belastning.

Sammanfattningsvis sa utforskar avhandlingen nya avancerade tekniker av den typ
som finns tillgingliga pa MAX IV och inom snar framtid ESS f6r att studera brosk.
Den visar potentialen och begrinsningar med dessa tekniker, vilket férhoppningsvis
kan utgéra grunden f6r framtida forskning som utréner hur brosk och
meniskvivnader far sina unika egenskaper, samt hur och varfér de lingsamt bryts
ner vid artros.



