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Cytokiner

Py Palmgvist
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AUTOREFERAT Den fysiologiska nirheten
mellan parodontiets huvudkomponenter,
den gingivala bindviven och alveolar-
benet, mojliggor cellular kommunikation.
Det 6vergripande syftet var att utforska
mojliga interaktioner mellan molekyler
som uttrycks av den mest talrika celltypen
i frisk gingival vivnad, fibroblasterna,
samt leukocyter och benceller.

Godkdnt for publicering 13 november 2007

I en frisk vuxen ménniskas skelett sker en stin-
dig omsittning av benvivnaden genom att delar
av den bryts ner for att ersittas med nytt ben.
Detta sker for att byta ut gammalt ben mot nytt
men ocksa for att anpassa benets struktur till be-
lastning. Omfattningen innebér att 10 procent av
skelettets benvdvnad byts ut per ar.

Vid friska féorhallanden ér bennedbrytning och
bennybildning i jaimvikt. Vid sjukliga forhéallan-
den dr jimvikten rubbad och ombyggnadspro-
cessen kan forindras sa att nedbrytningen 6kar
och nybildningen inte klarar av att ersitta allt det
nedbrutna benet. Denna obalans kan antingen
resultera i generell benférlust, som hos patienter
som drabbas av benskérhet pa grund av férand-
ringar i midngden kénshormon. Det kan ocksa re-
sultera i lokal benforlust, vilket kan ske i delar av
skelettet dir inflammatoriska processer pagar.

Inflammation i leder hos patienter med led-
gangsreumatism kan till exempel leda till att
benvivnad i leder forloras. Inflammation &r ock-
sé orsaken till att vissa implantat i leder och ske-
lett lossnar och att alveoldrt ben bryts ner runt
tdnder vid parodontit.

Benvivnaden omsitts av benets celler, huvud-

DISPUTATION

Den 19 januari 2007 forsvarade tandldkare Py Palmqvist
sin avhandling »Osteotropic cytokines: Expression in
human gingival fibroblasts and effects on bone« vid
odontologiska institutionen, Umea universitet. Fakultets-
opponent var professor Géran Andersson, avdelningen for
patologi, Karolinska institutet, Huddinge sjukhus.
Huvudhandledare var professor Ulf Lerner och delhand-
ledare Pernilla Lundberg, avdelningen for oral cellbiologi,
odontologiska institutionen, Umea universitet.

sakligen de benbildande osteoblasterna och de
bennedbrytande osteoklasterna. Benets celler
paverkas av ett stort antal molekyler som utévar
savil stimulerande som himmande effekter pa
cellernaibenet. Nir det alveoldra benet bryts ner
vid parodontit orsakas bennedbrytningen av den
lokala friséttningen av proinflammatoriska sig-
nalmolekyler, sa kallade cytokiner, som paverkar
benets celler. Den relativa betydelsen av enskilda
cytokiner och deras inbérdes cellulidra ursprung
ar dock till stora delar oklar.

Smd signalmolekyler

Cytokiner dr sma signalmolekyler som frisétts av
olika celltyper, huvudsakligen leukocyter, men
ocksa andra celltyper som osteoblaster, fibro-
blaster, periodontalligamentceller och epitelcel-
ler. Cytokinerna verkar lokalt, och genom att de
binder till cytokinspecifika receptorer pa motta-
garceller initieras ett biologiskt svar. Cytokiner
som interleukin-1 (1L-1), tumdrnekrotiserande
faktor-o. (TNF-a) och 1L-6 uttrycks ofta samti-
digt och forstirker uttrycket av varandra. De &r
didrmed viktiga cytokiner nir det géller att driva
vivnadens inflammationssvar. Sddana cytokiner
kallas for proinflammatoriska cytokiner.

Cytokinuttrycket kriver noggrann reglering
och negativa cytokinregulatorer kallas antiin-
flammatoriska cytokiner. Exempel pd antiin-
flammatoriska cytokiner &r 1L-4 och 11.-13.

De besliktade cytokinerna i 1.-6 familjen (vil-
ken inkluderar bland annat 1L-6, 1L-11, leukemia
inhibitory factor, LTF, och oncostatin M, osm) har
manga olika funktioner i olika véivnader i krop-
pen. De har dels proinflammatoriska egenskaper
men stimulerar dessutom osteoklastbildning
och bennedbrytning. 1.-4 och 1L-13 har fé6rutom
sina antiinflammatoriska egenskaper dven him-
mande effekter pa osteoklastbildning och ben-
nedbrytning.

Interaktioner har central roll

Interaktionen mellan osteoblastiska och os-
teoklastiska celler spelar en central roll fér ut-
mognad till och aktivering av firdiga benned-
brytande osteoklaster. Interaktionen medieras
genom det sé kallade RANK-RANKL-OPG-systemet.
RANKL (receptor activator of NF-kB-ligand) ér en
cytokin som uttrycks pa och frisiitts av osteo-
blastiska celler. RANKL dr nddviindig vid bildning
och aktivering av osteoklaster genom att den
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Figur 1. Proliferation, utmognad, sammanslagning och aktivering av osteoklaster.

binder till sin receptor pa osteoklastiska celler,
RANK (receptor activator of NF-kB). Bindningen
mellan RANKL och RANK kan forhindras genom
att den 16sliga receptorn oPG (osteoprotegerin),
som ocksa frisitts av osteoblastiska celler, binder
till RANKL. Dérigenom far RANKL/0OPG-kvoten i
viavnaden en avgorande betydelse f6r hur manga
osteoklaster som bildas och dirmed hur mycket
ben som bryts ner (figur 1).

Fibroblaster frisitter och &r responsiva for
inflammationsmediatorer som cytokiner. Dir-
igenom kan fibroblasterna interagera med andra
celltyper, till exempel leukocyter. Bakteriekom-
ponenter och produkter kan ocksa initiera ett
svar i fibroblaster. Detta nétverk av reaktioner
krivs for att uppritthalla jimvikt i vivnaden och
skydda de kroppsegna cellerna mot infektiosa
och skadande substanser.

Cytokiner spelar en viktig roll fér jamvikten i
vivnaden, men ocksd i patogenesen for manga
infektionssjukdomar. Overproduktion eller ling-
varig produktion av cytokiner i inflammerad
parodontal vivnad har féreslagits utgéra en del
av orsaken till att parodontit fortskrider och att
parodontal viivnad bryts ner. Inflammatoriska cy-
tokiner som IL-1, TNF-o och 1L-6 finns i inflam-
merad parodontal vivnad och dverproduktion av
dessa cytokiner tycks paverka kronisk leukocyt-
rekrytering och vivnadsdestruktion. Bakterie-
komponenter (till exempel lipopolysackarider)
och cytokiner fran leukocyter har visat sig kunna
initiera svar och orsaka fenotypiska* forindring-
ar i lokala gingivala fibroblaster.

Studier har visat att osteoklaster stimuleras
av cytokiner fran infiltrerande immunceller. Di-
rekta interaktioner mellan gingivala fibroblaster
och forstadier till osteoklaster har pavisats i co-
kulturer med humana celler. Ddrmed kan frisétt-
ning av cytokiner fran stationira celler tinkas
bidra till stimulering av osteoklaster, eller utéva
modulerande effekter pa dessa.

Fibroblaster i ledvitska har pa liknande vis
foreslagits spela en central roll fér den vivnads-
omsittning som sker vid reumatoid artrit. Det &r
mojligt att infiltrerande leukocyter, och statio-
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nira celler kan interagera och pa liknande sétt
orsaka effekter pa ben genom friséttning av cyto-
kiner fran lokala celler i inflammerad gingiva.

Ett flertal studier har visat samband mellan
forh6jda 1L-6 nivaer i gingival vivnad och par-
odontit. Rapporter om IL-4 nivaer i gingival viv-
nad i relation till parodontit visar olika resultat,
men 1L-4 och 1L-13 kan vara viktiga for reglering
av benomsittning som orsakas av inflammation.
Den uppfattningen far stod av studier i flera oli-
ka modeller av experimentellt framkallad artrit,
déir benforlust har visat sig himmas av 1L.-4. Av
sérskilt intresse &r en studie dér 1L-4 minskade
savil proinflammatoriska cytokinnivaer som
bennedbrytning, vilket tyder pa en intressant
potential hos de inhibitoriska effekterna av 11.-4
och 1L-13.

SYFTE

Den fysiologiska nirheten mellan parodontiets
huvudkomponenter, den gingivala bindvidven
och det alveolira benet, mojliggor celluldr kom-
munikation. Det 6vergripande syftet med av-
handlingen var att utforska mojliga interaktioner
mellan molekyler som uttrycks av den mest tal-
rika celltypen i frisk gingival vévnad, fibroblas-
terna, samt leukocyter och benceller.

Det specifika syftet med projektet var att stu-
dera om och hur proinflammatoriska cytokiner
i 1L-6-familjen samt de antiinflammatoriska
cytokinerna 1L-4 och 1L-13, paverkar utmognad
av osteoklaster och nedbrytning av benvivnad.
Dessutom var malet att undersoka om gingivala
fibroblaster kan péaverka nedbrytning av benet
som omger tinderna genom friséttning av cyto-
kiner i 1.-6 familjen och om denna frisittning i
sa fall kan paverkas av de antiinflammatoriska
cytokinerna 1L-4 och 1L-13.

Delarbete I

Syftet med delarbete 1 var att undersdka om pro-
inflammatoriska cytokiner i 1L-6 familjen, 1L-6,
LIF och osMm, stimulerade bennedbrytning i or-
ganodlade muskalvarier (skalltak fran moss) in
vitro och att faststilla om interaktioner i RANK-

Osteoprotegerin

*FENOTYP

- utseende,
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en cell.
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Figur 2.

RANKL-OPG-systemet var involverade i de poten-
tiella effekterna pa kalvarier av dessa cytokiner.

1L-6 visade sig kunna stimulera bennedbryt-
ning i muskalvarier i kombination med sin 16s-
liga receptor (SIL-6R). Ytterligare tva cytokiner i
1L-6 familjen, LIF och oswMm, stimulerade benned-
brytning i samma modellsystem, och den stimu-
lerande effekten var forknippad med ett 6kat ut-
tryck av RANK. Uttrycket av orG reglerades ocksa
av 1L-6, LTF och osm (figur 2).

Delarbete IT

Delarbete 11 syftade till att underséka om de tva
besliktade antiinflammatoriska cytokinerna 1L-4
och 11.-13 himmade osteoklastbildning och ben-
nedbrytning. Vi ville ocksa underséka om de tva
cytokinerna paverkade savil osteoblastiska cel-
ler som forstadier till osteoklaster och dérige-
nom paverkade RANK-RANKL-OPG-interaktioner.
Dessutom ville vi faststiilla om eventuella effek-
ter av IL-4 och 1L-13 var beroende av transkrip-
tionsfaktorn (genregleringsfaktorn) sTAT6 (sig-
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nal transducer and activator of transcription 6).

Resultaten av studien visade att 1L-4 och 1L.-13
himmade osteoklastbildning och bennedbryt-
ning i muskalvarier genom mekanismer som
resulterade i en sinkt RANKL/OPG kvot i osteo-
blaster och sinkt uttryck av RANK i forstadier till
osteoklaster.

Genom att utnyttja celler fran genmodifierade
moss kunde vi ocksa visa att 1L-4 och 11.-13 utévar
effekter pa savil osteoblaster som osteoklaster
via mekanismer som inbegriper transkriptions-
faktorn sTaT6 (figur 3).

Delarbete III

I delarbete 111 ville vi undersoka hur 1L-6-famil-
jens cytokiner uttrycktes i fibroblaster i human
gingiva och om cytokinuttrycket kunde regleras
av de proinflammatoriska cytokinerna 1L-1f och
TNF-o. Resultaten visade att gingivala fibroblas-
ter fran friska individer uttryckte 1L-6, LIF och
1L-11. Detta uttryck stimulerades av 1L-1f och
TNF-a (figur 4).
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Delarbete IV

Malet med delarbete 1v var att undersoka om de
antiinflammatoriska cytokinerna 1.-4 och 1L-13
kunde reglera uttrycket av 1L-6-familjens cytoki-
ner i humana gingivala fibroblaster som stimule-
rats av de proinflammatoriska cytokinerna 1L-13
och TNF-a. Resultaten visade att frisittning av
1L-11 och LIF fran fibroblaster fran frisk human
gingiva himmades av 1L-4 och 1L-13. Dirmed
antyder resultaten i delarbetet att 11.-4 och 1L-13,
féorutom att himma bennedbrytning via direkt
paverkan pa benets celler via RANK-RANKL-OPG-
systemet vilket visades i delarbete 11, ocksa in-
direkt kan himma bennedbrytning genom att
hémma produktion av benaktiva cytokiner fran
lokala fibroblaster (figur 4).

SLUTSATSER
De observationer som gjorts i avhandlingen visar
att IL-6, LIF och osM, som alla ir medlemmar i
1L-6-familjen, utévar resorptiva effekter pa ben
i muskalvarier primért genom effekter pa osteo-
blaster vilket 6kar uttrycket av aktivt RANKL.
1L-4 och 1L-13 hdmmar benresorption via re-
ceptorer pa savil osteoblaster som forstadier
till osteoklaster och paverkar dirigenom RANK,
RANKL och opcG-interaktioner. Savil effekter i

Cellbiologi

Osteoklast

osteoblaster som i forstadier till osteoklaster for-
medlas av transkriptionsfaktorn STAT6.

IL-6, 1L-11 och LIF uttrycks av humana gingivala
fibroblaster och uttrycket av dessa cytokiner for-
stirks ytterligare av de proinflammatoriska cy-
tokinerna 1L-1f3 och TNF-a och himmas av 1L-4
samt 1L-13. Fynden ger ytterligare stod at upp-
fattningen att lokala celler i vivnaden kan paver-
ka parodontitens patogenes genom produktion
av benaktiva cytokiner.

en edbrytning
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