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Baggrund

Osteoporose er karakteriseret ved en nedsat mangde af knoglemineral, hvilket medferer en forringet styrke
af knoglerne og dermed aget risiko for frakturer. I takt med en stigende forekomst er behovet for store dyre-
modeller vokset og her er far et godt alternativ, idet deres knoglestruktur og heling pa4 mange omréder er
sammenlignelig med menneskets.

Formal

Projektet her, som netop opstilles i en faremodel, skal sgge at belyse de forskellige celluleere mekanismer
samt de fysiske parametere, der pavirkes som folge af behandling med det osteporose fremkaldende
glukokortikoid prednisolon. Mere precist sa foregar selve induktionen af osteoporose ved en
kombinationsbehandling, hvor i alt 20 far ferst undergar ovarieektomi og derefter indgar i et
behandlingsprogram, hvor de 5 gange ugentligt injiceres med prednisolon. Desuden begranses deres indtag
af kalcium vha. specielfoder. Efter 7 maneders behandling forventes en stabil osteoporotisk tilstand hos
dyrene.

Metode

Undervejs i behandlingsperioden undersegges dels blodprever for relevante biomarkerer herunder PINP og
osteocalcin, der hver iseer giver udtryk for niveauet af knogledannelse. Yderligere underseges niveauet af
CTX, en biomarker der angiver graden af knoglenedbrud. Efter hhv. 1 og 7 maneder udtages knoglebiopsier,
der vha. histomorfometriske analyser vil kortleegge det cellulere respons i BRC (Bone Remodelling
Compartment); en vaskulaer struktur i knoglerne hvori knogledannelse og -nedbrud konstant bliver reguleret.
Knoglebiopsierne vil endvidere blive nano- og mikro CT-scannet for visualisering af deres struktur samt
testet for deres mekaniske styrke.

En gruppe bestaende 10 far vil efter endt glukokortikoid-behandling, i deres nu forventeligt stabile
osteoporotiske fase, fa indopereret fire forskellige knoglesubstitutter for test af deres osteoinduktive
egenskaber. De substitutter der gnskes undersegt er kalsium-fosfat scaffolds forsteerket med hhv.
polylaktatsyre og hyaluronsyre malt op mod allograft som stadig regnes for *The golden standard’.
Substitutterne fjernes efter 3 maneder og underkastes derefter diverse analyser sdsom nano- og mikro CT-
scanning samt mekanisk test. Endelig skal et in vivo forsgg undersege, hvorvidt stamceller udtaget fra
osteoporotiske far sammenholdt med raske stamceller kan danne knogle ved subkutan indsattelse i mus.
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