Diabetesfonden

Diabetesfondens beviljade
forskningsprojekt 2019

Diabetesfonden har 2019, gallande verksamhetsaret 2020, beviljat anslag om 25 miljoner
kronor till 35 nya anslag som totalt delar pa 12 785 000 kr, samt 30 stycken
rekommenderade anslag som totalt delar pa 12 215 000 kr. Nedan kan du ldsa en kort
populdrvetenskaplig beskrivning av de projekt som beviljats nya anslag.
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Fettvavens roll i utvecklingen av typ 2 diabetes och hjartkarlsjukdomar

Fetma och Overvikt ar starkt kopplad till utvecklingen av typ 2 diabetes och hjartkarlsjukdom. En
viktig underliggande orsak tros vara en stérd férmaga i fettvavens kapacitet att lagra fett vilket leder
till fettinlagring i andra organ sasom lever, muskel och kérl. Trots intensiv forskning ar de
underliggande mekanismerna oklara vilket huvudsakligen beror pa att det saknas langtidsstudier hos
manniska. Forskningsprogrammet i denna ansokan syftar till att identifiera fettvavsspecifika faktorer
som ar kopplade till langsiktig utveckling av diabetes och hjartkarlsjukdom hos méanniska. Detta gors
genom varldsunika langtidsstudier som inkluderar valstuderade personer med eller utan forandringar
i kroppsvikt dar fettvavens funktion och globala gen- och proteinuttryck analyseras och satts i
relation till utveckling av eller skydd mot typ 2 diabetes och hjartkarlsjukdom. | saval publicerade som
preliminédra resultat har vi identifierat en rad olika faktorer med prediktivt och mojligt terapeutiskt
varde vars kliniska betydelse vi nu vill bekrafta genom att studera deras effekter i vara olika
egenutvecklade humana cellmodeller. Huvudfynd valideras i lampliga djurmodeller forutsatt att
regleringen liknar den hos ménniska. De Overgripande malen ar att identifiera riskmarkorer i
fettvaven/cirkulationen hos individer dar specifika atgarder inklusive operation och/eller
medicinering ar sarskilt viktiga samt att identifiera mojliga terapeutiska mal i fettvaven.

Mikael Rydén 600 000 kr

Molekyldra mekanismer och nya behandlingsstrategier av typ 2-diabetes

Prevalensen for typ 2-diabetes (T2D) 6kar dramatiskt och T2D har blivit ett av de stora globala hoten
mot halsa. Intensiv forskning under det senaste decenniet har visat att ektopisk lipidinlagring utanfor
fettvavnaden aktivt bidrar till utvecklingen av insulinresistens vilket vidare leder till T2D. Att forsta de
molekyldra mekanismer som styr inlagringen av ektopiskt fett r darfor av hogsta vikt for att hitta
nya metoder som effektivt forhindrar forekomsten samt forbattrar behandlingen av T2D. Var senaste
forskning i unika djurmodeller, humana celler samt omfattande patientmaterial har visat att
serin/treoninkinas 25 (STK25) kontrollerar den dynamiska metabola balansen mellan lipidférbréanning
och lipidinlagring i perifera vavnader, och darmed har STK25 visat sig vara en nyckelregulator for
ektopisk fettackumulering, kroppens insulinkdnslighet samt utveckling av T2D. Vidare har vi
identifierat selektiva och potenta farmakologiska hammare av STK25, vilka potentiellt kan leda till en
ny unik medicinsk behandling av T2D. Syftet med detta tvarvetenskapliga projekt ar att pa
molekylarniva forsta STK25:s roll i regleringen av lipidinlagringen, samt att validera STK25 som ett
nytt malprotein for T2D-behandling. Studien bidrar till forstaelse for de komplexa och integrerade
signalvdgar som reglerar insulinkansligheten och de férdndringar som leder till T2D. Projektet kan
dven ligga till grund for utvecklingen av nya behandlingar mot T2D, baserad pa farmakologiska
hammare av STK25.

Margit Mahlapuu 600 000 kr

Kalciumsignalering i de Langerhanska 6arna i den levande organismen under normala
férhallanden samt vid diabetes

Kalcium (Ca2+) utgor en viktig signal i kroppens alla celler under saval fysiologiska betingelser som vid
sjukdom. Information om hur Ca2+ signalen regleras pa cellular niva i olika organ i den levande
organismen saknas. Detta géller dven de Langerhanska 6arna. En Langerhansk 6 utgor ett komplett
mikroorgan som bestar av insulinfrisattande beta celler, glukagonfrisattande alfa celler,
somatostatinfrisattande delta celler, icke hormonfrisattande celler, ett rikt kapillarnat samt nerver,
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vilka tillsammans utgor en funktionell enhet. Vi vill férsta hur Ca2+ signalen reglerar funktionen och
overlevnaden hos de olika cellerna i den Langerhanska 6n hos manniska och varfér denna signal inte
fungerar vid diabetes. Vi transplanterar Langerhanska 6ar fran saval méss som manniska till framre
ogonkammaren pa maoss och studerar dem genom att anvanda hornhinnan som ett naturligt
kroppsfonster. Foljande fragestallningar undersdkes under normala och patologiska betingelser:
Ca2+ signalens betydelse vad det géller interaktionen mellan hormonfrisdttande celler, kapillarer och
immunceller, Ca2+ signalens forandring/formbarhet i relation till funktionen hos cellerna i den
Langerhanska 6n, Beta cellens spanningsberoende kalciumkanaler samt beta cellens Ca2+ signalering
pa organell niva. Genom att forsta Ca2+ signalering i den humana Langerhanska 6n kan

vi identifiera mera specifika och effektiva farmakologiska principer fér behandlingen av
diabetessjukdomen och dess komplikationer.

Per-Olof Berggren 437 000 kr

Betydelsen av defekt hormonsekretion fran Langerhanska 6-celler vid uppkomst av
diabetes -fokus pa miRNAs och genexpression natverk

Var hypotes ar att microRNA (miRNA) &r inblandade vid utvecklingen av T2D, och att kunskap om
miRNA kan anvandas for utveckling av lakemedel. Vidare avser vi undersdka hur miRNA kan matas i
blodet och kan anvdndas som biomarkorer. MiRNA ar sma icke-kodande RNA-molekyler som kan
inhibera uttrycket av proteiner. Vi ar specifikt intresserade av att underséka miRNA som &r
involverade vid utvecklingen av diabetes och som paverkar insulin- och glukagonsekretionen. 1)
miRNA i humana Langerhanska 6ar och i enskilda alfa-och beta-celler kommer att matas och
kombineras med proteiners genuttryck i de Langerhanska 6arna fran samma donatorer. Kombination
av miRNA, genuttryck och fenotypisk data gor det mojligt att bygga matematiska natverk, varifran vi
kan fa ny information om miRNAs roll i 6-cellerna vid utveckling av diabetes. 2) Uttrycket av specifika
miRNA ar forhojt vid T2D. Genom att injicera specifika miRNA inhibitorer som kallas antagomirer
forvantar vi oss att vi kan hoja insulinsekretionen och sdnka blodglukos. 3)Vi avser undersoka
forekomst av miRNA och framforallt uttrycksforéandring i blodprov fran personer som senare
utvecklat diabetes eller inte. Har hoppas vi att finna biomarkérer for att diagnostisera och forebygga
uppkomst av T2D. Vi &r 6vertygade om att detta projekt kommer att ge oss 6kad kunskap om hur
miRNA i alfa- och betaceller ar involverade vid uppkomst av T2D. Vidare hoppas vi finna microRNA
som kan anvandas for att forbattra diagnos och behandling av diabetes.

Lena Eliasson 600 000 kr

Cellers aldrande, insulinresistens och typ 2 diabetes

Den globala epidemin av Typ 2 diabetes (T2D) orsakas av fetma som inducerar insulinresistens, vilken
inte langvarigt kan kompenseras av 6kad insulinsekretion. Stora kliniska studier har nu visat att
insulinresistens inte bara ar av betydelse fér uppkomst av T2D utan dven for risk att drabbas av dess
komplikationer som njurskada och kardiovaskular sjukdom. Fettvaven spelar en avgorande roll for
den 6kade insulinresistens som ses vid fetma och ar orsakad av att fettvaven blir dysfunktionell och
inflammerad nar cellerna expanderar. Vi har ocksa visat att férmagan att bilda nya fettceller ar sankt
hos individer med genetisk risk for att utveckla T2D vilket gor individerna mer mottagliga for

de negativa konsekvenserna av viktokning. Vi har under forra perioden funnit att en viktig orsak till
detta &r att stamcellerna i fettvdven blir i 6kad omfattning forandrade (aldrade/senescent) och
frisatter substanser som hammar normala celler fran att utvecklas. Vi skall nu identifiera orsaker till
detta och karakterisera vilka substanser som frisatts for att kunna motverka konsekvenserna. Vara
data talar for att dven andra celler i kroppen reagerar negativt pa dessa substanser. Sammantaget
kan okad forstaelse for senescence och dess orsaker leda till ny terapi och diagnostik av riskindivider.
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UIf Smith 322 000 kr

Rollen for kinaset SIK2 i insulins verkan pa fettceller

Om fettcellens férmaga att lagra fett ar otillracklig samlas i stéllet fett i andra vavnader, vilket kan
leda till insulinresistens i dessa och i forlangningen diabetes. Insulin stimulerar lagring av fett genom
att hamma fettnedbrytning (lipolys) i fettcellerna. En orsak till bristande fettlagring kan darfor vara
insulinresistens i fettcellen sjalvt. En annan viktig roll for fettcellen ar utséndring av
fettcellshormoner som framjar insulinkdnslighet, till exempel adiponektin. Vi har upptéckt att nivan
av proteinet SIK2 ar sankt i fettvav fran individer med fetma och insulinresistens. Nar vi pa
farmakologisk vdg hammade SIK2 ledde detta till sdnkt insulinverkan i cellerna. Tillsammans foreslar
detta att sankt SIK2-niva kan bidra till uppkomst av insulinresistens i fettcellen och 6vriga kroppen. |
detta projekt vill vi angripa fragorna: Vilka mekanismer ligger bakom SIK2:s férmaga att stimulera
insulinverkan i fettceller? Vilken roll spelar SIK2 for hdmning av lipolys och utsdndring av adiponektin,
som svar pa insulin? For att besvara dessa fragor kommer vi att pa genetisk eller farmakologisk vag
forandra nivan/funktionen av SIK2 i manskliga fettceller och dérefter undersoka vilka effekter detta
far pa de olika proteinerna i insulins signalkedja, samt pa formagan hos insulin att hamma lipolys och
stimulera adiponektin-frisattning. Kunskap om hur SIK2 framjar insulin-verkan i fettceller, kan i
forlangningen leda till att nya strategier for behandling av diabetes kan utvecklas.

Olga Goransson 322 000 kr

Moderna roller for ett gammalt system: komplementproteiner reglerar autofagi och
insulinsekretion i betaceller.

Detta projekt stravar att foérsta mekanismer bakom vart ovéntade fynd att en del av vart
forsvarssystem mot infektioner finns inuti pankreatiska betaceller och paverkar deras viktigaste
funktioner. Detta kan dven ge en djupare forstaelse av underliggande mekanismer fér en av vara
vanligaste svara folksjukdomar, typ 2 diabetes. Vi utsatts stéandigt for sjukdomsframkallande
mikroorganismer. Men tack vare bl.a. ett medfott forsvar leder det inte alltid till infektion. En del av
detta forsvar gar under namnet komplementsystemet, och denna del omfattar ett 40-tal proteiner
som finns t ex i stora méangder i blodet dar de forsvarar kroppen mot attacker fran exempelvis virus
och bakterier. Det nyskapande i vart projekt rér kopplingen mellan komplementsystemet och
pankreatiska betaceller samt diabetes. En unik aspekt ar vi kartldgger komplementsystem utanfor
blodet, inuti celler i kroppens organ med mal att finna dess intracellulara funktioner. Vi kommer att
undersdka sadana nya komplementfunktioner i betaceller vars viktigaste funktion ar att producera
insulin for att halla blodsockret pa en jamn niva efter maltid vilket paverkas av
komplementkomponenter. Denna process ar stord vid typ 2 diabetes. Vi hoppas att forsta battre hur
grundlaggande mekanismer i betaceller paverkas av komplementproteiner vilket i langden kan ha
praktiska kliniska tillampningar.

Anna Blom 600 000 kr

Mechanisms of dementia associated to type 2 diabetes

Type 2 diabetes (T2D) increases the risk of dementia, and both are recognised as public health
priorities. Dementia represents an enormous economic and social burden, and is the 5th cause of
death. It is estimated that dementia affects 150,000 people in Sweden, and this figure is expected to
increase by over 50% by 2050. Despite the availability of expensive medication for relieve of
symptoms, currently there is no therapy available to halt dementia progression. Better
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understanding of early mechanisms of dementia will contribute to advance the development of
future therapies, or the repurposing of existing drugs. Insulin controls neuronal functions, and has
been proposed to also control glucose uptake by brain cells. Glucose is the primary fuel of the brain,
and defects in glucose metabolism cause brain dysfunction. In this project, we will deeply investigate
mechanisms by which insulin regulates brain metabolism, as well as their role in dementia. It is also
known that cannabinoid receptors control neuronal activity and energy metabolism, and modulate
insulin signalling. Therefore, this project is also designed to investigate the crosstalk between the
endocannabinoid system and insulin signalling. Ultimately, observations from this scientific work will
allow to design a novel protective strategy to improve memory and prevent or halt dementia, namely
in T2D. In this project, we will test such therapy in established T2D models.

Joao Duarte 437 000

Identifiering av sma molekyler som stimulerar delning av beta-celler vid diabetes

Det ar allt fler i vart samhélle som drabbas av diabetes, vilket belyser nddvandigheten av forskning
som forklarar vad som orsakar uppkomsten av denna sjukdom, samt nya effektiva
behandlingsmetoder. Diabetes kan behandlas med injektioner av insulin, men ett alternativ till
insulininjektioner skulle kunna vara en behandling som 6kade antalet insulinproducerande beta-
celler i bukspottkorteln for att reglera blodsockret. For att mojliggora analys ett stort antal
lakemedel, proteiner och gener, anvands zebrafisk for screening. Zebrafiskarna ar genomskinliga
vilket gor det latt att studera dess utveckling i ett mikroskop, och eftersom zebrafiskens genetiska
kod ocksa ar kand utgor de ett vardefullt modellsystem. Dessa fiskar dr dessutom pa satt och vis
primitiva, eftersom de endast har en langerhansk 6 finns (dvs endast en gruppering av
insulinproducerande beta-celler). Det underlattar studier av hur nya beta-celler kan formeras efter

att antalet beta-celler minskats, liknande initieringen av diabetes i manniska. Studierna som ar
beskrivna i denna forskningsplan stravar alltsa till att utréna vilka signaler som kan stimulera
insulinproducerande beta-celler att dela sig och bli fler. Vi kommer bade att screena efter nya mojliga
terapier, liksom folja upp de tva mest intressanta faktorerna som vi redan identifierat genom att
studera effekter i mus och ménniska. Resultaten kan visa sig utgora en viktig pusselbit till en grund
for framtida behandlingar av diabetes.

Olov Andersson 437 000 kr

Kan icke-kodande RNA-molekyler férklara kopplingen mellan farligt bukfett och
diabetes typ 2?

Fetma ar en viktig riskfaktor for diabetes typ 2. Var hypotes ar att RNA molekyler som inte kodar for
proteiner (INncRNA) utgor en lank mellan stord fettvavsfunktion vid fetma och diabetes. Detta projekt
avser att besvara foljande fragor; ar nivaerna av specifika IncRNA i bukfettet relaterade till
viktforandring over tid? Kan IncRNA i fettdven mediera en del av arftligheten for diabetes? Vilken
effekt har specifika IncRNA pa fettcellerna funktion? | det longitudinella projektet kommer vi att
studera tva cohorter; en bestdende av vuxna man och kvinnor som har undersokt med 13 ars
mellanrum, och en annan bestaende av feta kvinnor som har genomgatt fetmakirurgi och sedan foljts
upp efter 2 och 5 ar. | genetikstudien kommer vi att 6verlappa resultat fran en stor studie vi har gjort
av genetisk reglering av fettomsattning och fettcellsstorlek, men publika genetiska studier av
diabetes for att se om kdnda genetiska loci for diabetes medierar sin effekt i fettvaven.

Slutligen kommer vi i experimentella studier att kartldgga effekten av specifika INcRNA pa
fettcellsfunktioner som lipidomsattning och nybildning av fettceller, och molekyldra mekanismer
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varigenom IncRNA utovar sin funktion. | basta fall kan detta projekt leda till identifiering av nya
behandlingsmal for fetma och diabetes.

Ingrid Dahlman 322 000 kr

Avbildning av beta celler med PET bildtagningsteknik

Forskningsprojektet anvander bildtagningstekniken Positron Emissions Tomografi (PET) for att
avbilda insulin-producerande beta celler i bukspottskorteln. Mangden beta celler minskar vid bade
typ 1 och typ 2 diabetes. Idag finns ingen direkt metod att underséka mangden beta celleri en
patient. FOr att uppskatta mangden beta celler tittar lakaren istéllet pa t.ex. mangden insulin i
blodprov fran patienten. Denna metod ar dock ibland missvisande, da férandringar i mangden beta
celler inte alltid avspeglas i blodprovet. Utvecklingen av nya metoder for avbildning av beta celler
skulle darfor vara av stor hjalp vid utveckling av nya lakemedel for diabetes.

For att avbilda de kroppsegna beta cellerna ska vi anvanda radioaktivt markta molekyler. Dessa ar
designade for att marka in ett nyupptackt mal-protein, som ar uttryckt specifikt i beta cellerna.
Forhoppningen ar att denna nya avbildningstekniker ska kunna anvandas till att undersoka nya
metoder for att 6ka andelen Gar i kroppen (t.ex. genom ldkemedel eller 6-transplantation) eller
metoder som syftar till att stoppa utvecklingen av diabetes i ett tidigt skede.

Olof Eriksson 437 000 kr

Nya mekanismer fér reglering av kroppens amnesomsattning

Kroppen kan anpassa sin funktion for att battre klara av olika pafrestningar som t ex fysisk traning
och viktuppgang. Det 6vergripande malet med projektet ar att identifiera nya behandlingsstrategier
for diabetes genom att undersdka mekanismerna for tva av dessa funktionsanpassningar:

1. Fysisk traning leder till en dramatisk 6kning av metaboliten succinat i blodbanan, och vi har nyligen
funnit att en sadan succinatokning stimulerar sockerupptaget i muskel. Genom musstudier kommer
vi att understka om detta ar en mekanism som kan utnyttjas for att behandla typ 1- och/eller typ 2-
diabetes.

2. Kvinnor lagrar vanligtvis in 6verskottsenergi som underhudsfett i rumpa och lar medan man ofta
lagrar in Overskottet som fett i bukhalan. Bukfetma okar risken for typ 2-diabetes. Saledes ar det
betydelsefullt att kartldgga de faktorer som styr fettdistributionen i kroppen. Fettcellerna i
underhuden halls samman av rigida kollagenstrangar som sannolikt utgor ett hinder for effektiv
expansion av underhudsfettet. Vi har dock upptackt att dessa kollagenstréangar |6ses upp nar
underhudsfettet expanderar. Genom studier av olika musmodeller kommer vi att utréna
mekanismen for hur dessa kollagenstrdangar 16ses upp och huruvida denna process ar mer effektiv
hos honor, vilket darmed ger en mojlig forklaring till kdnsskillnaden i fettdistribution. | framtiden
hoppas vi att kunna paverka inlagringen av fett sa att den sker pa “ratt plats” dvs. under huden for
att minimera risken for typ 2-diabetes.

Ingrid Wernstedt-Asterholm 437 000 kr

VEGF-B signalering vid diabetiska komplikationer

Dystra siffror forutspar att diabetes mellitus (bade typ-1 och typ-2) kommer att 6ka kraftigt under de
narmsta 20 aren till att inbegripa 6ver en halv miljard manniskor varlden éver. Kardiovaskulara
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sjukdomar (t.ex. hjartinfarkt och stroke), fettlever och cirros (ej alkoholberoende) samt diabetisk
njursjukdom ar kanda komplikationer till diabetes, med minskad livskvalitet och for tidig déd som
foljd. Nuvarande behandlingsstrategier har begransad effekt pa diabetiska komplikationer vilket
understryker behovet av nya angreppssatt. Fettinlagring i blodkarl och organ anses utgéra en
underliggande orsak till insulinresistens vid typ-2 diabetes och det metabola syndromet. Vi har
identifierat ett protein (VEGF-B) som reglerar transporten av blodfetter genom blodkarlsvaggen och
darmed vavnaders bendgenhet att ansamla fett. Vi har tidigare visat att blockering av VEGF-B leder
till minskad fettinlagring och mildare sjukdomsutveckling i experimentella diabetesmodeller. Det
overgripande syftet med forskningsprogrammet ar att vidare underséka molekylara, celluldra och
organspecifika mekanismer som regleras av VEGF-B samt konsekvenserna av patologisk fettinlagring
vid olika diabeteskomplikationer. Det slutgiltiga malet ar att translatera vara fynd till en kliniskt
anvandbar behandling for denna patientgrupp.

UIf Eriksson 437 000 kr

Fysiska, psykologiska och socioekonomiska effekter av barn- och ungdomsdiabetes i
Sverige — longitudinella

| det Svenska Barndiabetesregistret registreras barn under 15 ar som drabbas av typ 1 diabetes.
Registret har funnits sedan 1977. Fran starten till ar 2005 sags en fordubbling av antalet insjuknade
per ar, darefter har ca 700 barn per ar insjuknat. Nu finns ca 20000 personer i registret. Genom
sammankoppling mellan det Svenska Barndiabetesregistret och andra nationella register finns
information om bland annat lakemedelsbehandling, sjukhusvard, dodsfall, utbildning och etablering
pa arbetsmarknaden, samlat i en databas. Dessa data dr anonyma, inte kopplade till individen, och
analyseras alltid pa gruppniva. Med hjalp av databasen studerar vi hur manga patienter som drabbas
av typ 1 diabetes och variationer 6ver tid. Vi studerar dven effekterna av typ 1 diabetes, bade akuta
och langsiktiga komplikationer. En viktig del av forskningen handlar om njursvikt till féljd av diabetes,
vilket ar en mycket allvarlig komplikation, som vi gladjande nog kan se foljer en minskande trend.
Andra fokusomraden ar halsoekonomiska analyser av diabetes effekter pa individen, familjen och
sambhallet, samt utveckling av nya statistiska metoder for att battre kunna analysera de data som
finns till hands. Denna befolkningsbaserade databas, med 40 ars uppfoljningstid, har unika
moijligheter att pa djupet undersoka effekterna pa kort och lang sikt av att fa typ 1 diabetes i
barndomen. Resultaten fran denna forskning kommer att ge viktig kunskap som 6kar maojligheten att
paverka sjukdomens effekter.

Anna Mollsten 437 000 kr

Diabetes typ 2 i lag-, medel-, och héginkomstlander (PURE-studien) - vad orsakar stora
skillnader i riskfaktorer och férekomst?

Forekomsten av diabetes typ 2 varierar starkt mellan olika lander med olika ekonomiska och sociala
forutsattningar, men sambanden mellan var man har sin hemort och risken for diabetes ar langt ifran
enkla, dér t ex Kina har hogre diabetesférekomst an Sverige, trots farre med overvikt och fetma.
Prospective Urban Rural Epidemiologic study (PURE-studien) innefattar uppféljningsdata for over
150,000 personer fran lag-, medel-, och hoginkomstlander (HIC, MIC, och LIC) med en noggrann
kartldggning vid baseline av levnadsvanor, inklusive kostfaktorer och fysisk aktivitet, utbildning och
bostadsforhallanden. Deltagarna har nu foljts med upprepade aterundersékningar i 6ver 10 ar och
over 6,000 personer har utvecklat diabetes. Vart centrum deltar med 4153 personer sedan 2005 dar
vi nu haller pa med en 12-arsuppfoljning. Vi avser att studera incidensen av

diabetes i olika lander och hur mycket av den variation mellan personer och mellan lander som vi
studerar som kan forklaras av modifierbara riskfaktorer. Genom avancerade statististiska metoder
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(machine learning) dér vi som enda centrum i PURE har ett unikt metodkunnande avser vi att kunna
rangordna betydelsen av olika potentiella faktorer for utveckling av diabetes. Genom vara analyser
avser vi att utveckla ny kunskap for att battre kunna forebygga det lidande som diabetes typ 2 globalt
ger upphov till. Vi soker en delfinansiering for fortsatt datainsamling och for forskartid for dr Araz
Rawshani.

Annika Rosengren 322 000 kr

En metod som majliggdr biokemiska analyser av de Langerhanska celléarna i den
levande organismen.

De insulinproducerande Langerhanska celldarna spelar en avgorande betydelse for utvecklingen av
diabetes. Forskning syftande till att avgora hur biokemiska forandringar i celldarna ar relaterade till
utvecklingen av diabetes har pga. teknologiska tillkortakommanden hitintills varit mycket
utmanande, eller rent av omajliga, att utfora in vivo (i den levande organismen).
Vibrationsmikrospektroskopiska tekniker, inkluderande Raman mikrospektroskopi, baserar sig pa att
varje molekyl har ett unikt vibrationsspektrum (eller fingeravtryck). Genom att tillampa kraftfulla
metoder for s.k. multivariat analys av vibrationsmikrospektroskopisk data, har vi utvecklat en helt ny
metod med vilken férandringar i de 6arnas biokemi kan studeras in vivo och 6ver tid. Detta genom
att transplantera Langerhanska celldar till 6gats framre kammare och utnyttja hornhinnan som ett
fonster. Pa sa vis kan for forsta gangen fordandringar i celléarnas biokemi studeras brett i
diabetsmodeller och/eller som svar pa stimuli, t.ex.. i form av antidiabetiska mediciner eller andra
molekyler. Vi vill nu for forsta gangen implementera dessa tekniker genom 1/ studier av artificiella
sotningsmedels (eventuella) effekt pa (forandringar) i 6arnas biokemi respektive 2/ 6arnas
anpassning till en diabetisk miljé i en djurmodell for typ 2 diabetes. Férutom ny mekanistisk kunskap
avseende utvecklingen av diabetes kommer denna nya teknologi att 6ppna upp fér en mangfald av
analyser av stor betydelse for diabetesforskningen.

UIf Ahlgren 322 000 kr

Innovativa satt att bevara kvarvarande egen insulinsekretion, sarskilt intralymfatisk
behandling med GAD-alum

Typ 1 diabetes (T1D) ar den vanligaste, livshotande, obotliga sjukdomen som drabbar barn och
ungdomar i Sverige. Trots intensiv modern behandling, sa leder T1D till allvarliga, ibland dédande
komplikationer. Vi vet att dven ganska obetydlig kvarvarande funktion av de celler (betacellerna) som
producerar insulin och c-peptid, ger 6kad livskvalité, behandlingen blir lattare, risken for
komplikationer och dodlighet minskar. Under senare decennier har behandling med autoantigen. ex
GAD (Glutaminsyredecarboxylas), visat lovande resultat, och darfér gor vi fortsatta studier. Vi
utvarderarnu resultaten av en pilotstudie med 20 barn med T1D i dldern 12-18 ar dar GAD gavs under
huden Dag 15 och 45 + Vitamin D Dag 1-450 + Etanercept Dag 1-90 ( effektivt vid reumatisk
sjukdom),. Vi prévar ocksa att ge GAD i ny administrationsvag Dag 30,60,90 (+Vitamin D Dag 1-120).
En pilotstudie med 12 patienter har visat uppseendevackande goda resultat publicerat i den ansedda
tidskriften New England Journal of Medicine, vilket gor att vi nu pabdrjat en fullskalig dubbelblind,
randomiserad placebokontrollerad studie pa 106 patienter. Om denna studie bekraftar fynden i var
pilotstudie, sa bor vi for forsta gangen ha en ofarlig och smidig behandling for att hejda
sjukdomsprocessen vid Typ 1 diabetes. Detta kan bli till stor gladje for patienter och samhalle, och
dessutom bli inledningen pa en vag att med ytterligare effektivisering fa fram en behandling som
faktiskt botar vissa patienter.

Johnny Ludvigsson 342 000 kr
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Cytoskelettets betydelse for fettcellsfunktion vid begynnande insulinresistens:
kartlaggning av molekylara mekanismer fér framtida lakemedelsutveckling

Typ 2 diabetes och fetma kannetecknas av en insulinresistens, vilket innebar att trots att insulin
frisdtts sa svarar inte malcellerna som de ska, vilket leder till forsamrat upptag av fett och socker. Vad
som orsakar insulinresistens och darmed typ 2 diabetes &dr dnnu oklart, man vet dock att fettvavens
funktion inverkar pa hela kroppens metabola status. Jag leder en forskargrupp vid Lunds universitet,
och vi bedriver experimentell cellbiologisk forskning med fokus pa mekanismer som styr fettcellens
funktion. Vi har nyligen funnit att cytoskelettet drastikt férandras i samband med att fettcellerna
expanderar. Med hjalp av sofistikerade mikroskopimetoder ska vi studera om denna férandring kan
kopplas till férsamrad insulinrespons. Vidare vill vi kartlagga mekanismer kring fettinlagring, med
fokus pa bildning av sma fettdroppar vid cellytan, och om det antidiabetiska

lakemedlet Rosglitazon paverkar denna process. Parallellt med var experimentella forskning arbetar
vi med att sammankoppla olika molekylara mekanismer genom att bygga upp matematiska modeller
utifran vara data. Malet ar att bygga en helkroppsmodell som forklarar interaktionen mellan olika
vavnader, och forsta hur detta férandras vid utvecklandet av typ 2 diabetes. Sammantaget ar min
forskning av storsta vikt for att finna faktorer som inverkar pa fettcellens funktion, bade normalt och
vid insulinresistens, vilket dr nédvandigt for att forbattra behandling och utveckling av nya lakemedel
mot typ 2 diabetes.

Karin Stenkula 322 000 kr

En human modell for att studera en roll f6r melatoninreceptor i reglering av insulin
och glukagonsekretion

Typ 2 diabetes ar ett faktum nar kroppens insulinproducerande celler (B-celler) i bukspottskorteln
slutar fungera. Insulin ar ett livsviktigt hormon som reglerar blodsockernivaerna i kroppen. Melatonin
ar ett annat hormon som produceras i hjarnan och reglerar somn och vakenhet. Melatonin ar ocksa
viktigt for att kontrollera @mnesomsattningen och tros spela en viktig roll for utvecklingen av typ 2
diabetes, men exakt hur ar annu delvis oklart. Tva molekyler kan binda melatonin och medierar dess
signal till olika celler och vavnader i kroppen. Bada dessa molekyler finns pa B-celler, men dven pa a-
celler som frisatter glukagon; ett hormon som &r viktigt for att mobilisera energi fran levern ut i
blodbanan. | nulaget ar mekanismerna for hur melatonin reglerar frisdttningen av insulin och
glukagon oklara. Stamceller fran manskliga hudbiopsier kan transformeras till a and B-lika celler.
Dessa kan modifieras genetiskt sa att de molekyler som binder melatonin kan tas bort helt ur
cellernas arvsmassa. Pa sa vis kan vi studera vad som hiander om melatonin inte kan paverka a and B-
celler. Harigenom kan vi studera funktionen av melatonin pa utséndring av respektive hormone i en
mansklig cell och forsta den roll som melatonin spelar i uppkomsten av typ 2 diabetes. Dessutom har
vi genererat en unik modell for att studera hur olika farmakolgiska preparat kan bidra till att 6ka
funktionen av B-celler och darmed mojligheten att utveckla nya ldkemedel for sjukdomen.

Malin Fex 322 000 kr

Fran biomarkérer, via mekanismer, till nya behandlingar

Idag diagnostiseras diabetes utifran 6kade nivaer av endast ett amne i blodet, sockerarten glukos.
Detta dmne i sig beskriver inte de komplexa forandringar som sker i kroppen nar diabetes utvecklas
och ger ytterst fa ledtradar till nya metoder for att forebygga sjukdomen. | detta projekt avser vi att
istallet for att mata enbart blodsockret dven mata flera hundra andra amnen som bildas i var
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dmnesomsattning och vars nivaer forandras vid diabetes. Vi kommer att analysera blod fran friska
individer som i framtiden utvecklar diabetes och darmed karaktarisera forandringar i
dmnesomsattningen som uppstar tidigt i sjukdomsutvecklingen. Vidare avser vi att analyser en
population av diabetiker och undersoka skillnader i amnesomsattningen mellan de som har en snabb
eller langsam utveckling av sjukdomen, samt mellan de som utvecklar komplikationer och de som
forblir komplikationsfria 6ver tid. | vara analyser kommer vi att fokusera pa amnen vars nivaer ar
hogre i friska, da dessa pa ett mer rakt fram satt kan anvandas for att férebygga sjukdomen. Slutligen
kommer vi att undersdka hur dessa @mnen fordndras vid tillbakagang av diabetes vid
viktminskningskirurgi samt experimentellt hur de paverkar cellerna i vara kroppar. Detta projekt har
unika majligheter att bidra med ny kunskap kring &mnesomsattningen och dess fordndring vid
diabetes. Mer specifikt hoppas vi identifiera mekanismer som skyddar mot ett eskalerande
blodsocker och utvecklandet av diabeteskomplikationer.

Peter Spegel 322 000 kr

Genetiken bakom nya diabetessubtyper

Forra aret definierade vi fyra nya subtyper av typ 2 diabetes och féreslog en ny klassificering av
diabetes som fick stor uppmarksamhet internationellt. Malet med det har projektet ar att anvdnda
genetik for att undersdka om de olika subtyperna ar olika sjukdomar som orsakas av olika
sjukdomsmekanismer och att utnyttja den minskade variationen i varje subtyp for att studera
genetiken bakom diabeteskomplikationer och hur patienten svarar pa behandling.

Specifika mal:

1. Att kartlagga genetiska riskvarianter for varje subtyp for att identifiera varianter som har olika
effekt i subtyperna vilket skulle indikera skillnader i de underliggande sjukdomsmekanismerna.

2. ldentifiera genetiska varianter som paverkar risken att fa diabeteskomplikationer i varje subtyp for
att undersdka om det finns skillnaderna mellan orsakerna till komplkationer.

3. Jamfora effekten av diabetesbehandling i subtyperna och identifiera genetisk variation som
paverkar effekten av behandling och risken att drabbas av biverkningar.

Det har projektet skulle kunna bidra till att férandra hela forskningsfaltet och hur vi ser pa typ 2
diabetes. Om subtyperna visar sig orsakas av distinkta mekanismer skulle detta leda till att forskning
skulle kunna utforas i mer homogena grupper, vilket skulle vara en stor fordel i saval experimentella
som genetiska och kliniska studier. Darmed kan det sa smaningom ocksa leda till battre
behandlingsrekommendationer och nya lakemedel.

Emma Ahlqvist 437 000 kr

Hur styrs den férhojda blodsockernivan vid typ 2-diabetes - av hjarnan eller évriga
kroppen?

Typ 2-diabetes (T2D), aven kallad vuxendiabetes, orsakas vanligen av en kombination av nedsatt
kanslighet for insulin samt en otillracklig insulin-produktion i kroppen. Flera olika lakemedel finns for
behandling av T2D men hittills har inget av dem kunnat ge bot. Overvikt dr en viktig riskfaktor for
uppkomst av T2D. Det har visat sig att 6vervikts-kirurgi med sk gastric bypass (GBP) ger stor
forbattring av amnesomsattningen och forebygger (eller botar tillfalligt) T2D. Efter GBP far man en
generellt sdnkt socker-niva i blodet. Detta tycks orsakas av andringar i hjarnans avkdnning och
reglering av kroppens socker-nivaer. Det kan ske via dndrad nervaktivitet i vissa natverk i hjarnan
som paverkar bl a stress-hormoner. Omvant kan hjarnan dven inblandad vid sjalva uppkomsten av
T2D. Férandringar i hjarnans avkanning och styrning av kroppens sockernivaer kan alltsa bidra till
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utveckling av sjukdomen. | vart projekt belyses hjarnans formaga att kdnna av och styra
sockeromsattningen i kroppen - dels vid utveckling av T2D - dels vid forebyggande eller tillbakagang
av T2D genom GBP-kirurgi Vi undersoker personer som ar friska, éverviktiga och personer med, och
vissa fore och efter GBP-operation. Avbildning av hjarnan och 6vriga kroppen med sk PET och
magnetkamera registrerar sockeromsattningen och olika hormoner méts. Dessa studier forvdntas ge
Okade kunskaper om orsakerna till typ 2-diabetes. De bor daven kunna ge uppslag till nya metoder att
forebygga och behandla typ 2-diabetes.

Jan Eriksson 437 000 kr

Studier av genetiska natverk pa enskild cell niva fér att hitta nya sjukdomsmekanismer
och behandlingsstrategier for typ 2 diabetes (T2D).

De Langerhanska 6arna spelar en nyckelroll i T2D men det ar inte klarlagt exakt vilka cellulara
funktioner som fallerar i vilken 6-celltyp. O-cellsforskning ar néra ett genombrott tack vare
celltypsspecifik information om genuttryck med hjalp av single-cell RNA-sekvensering. Detta har lett
till upptackt av gener vars uttryck skiljer sig i varje celltyp vid T2D. De publicerade studierna saknar
dock samstammighet, funktionell validering, och analyserna begrénsas till skillnader i uttryck av
enskilda gener snarare an till biologiska processer. For att angripa problemet har vi utvecklat
algoritmer som identifierar hela natverk av gener vars inbordes koppling ar paverkade vid T2D, utan
att nodvandigtvis skillnad i genuttryck féreligger. Pa sa vis har vi hittat majoriteten av all hittills kand
beta-cellpatologi, och intressant nog ett flertal biologiska processer utan tidigare kand koppling till
T2D. Nu kommer vi att testa dessa natverk och deras betydelse for amnesomsattningen i celler och
djur. Vi drar nytta av det senaste inom molekylar genetik och dator-baserad biologi for att testa hur
avstdangning av olika gener paverkar uttrycket av 6vriga gener i natverket. Vi kommer dven att testa
om gen-natverken oversatts till proteinnatverk med hjalp av mass-spektroskopi. Med denna strategi
ar vi unikt positionerade att identifiera de exakta biologiska processer som fallerar i varje 6-celltyp
vid T2D, och ddrmed identifiera sjukdomsmekanismer som kan angripas med nya lakemedel.

Nils Wierup 322 000 kr

Samspelet mellan fetma, typ 2 diabetes och viktnedgang samt dess inverkan pa
strokeutfall

Diabetes och 6vervikt dr ndra kopplade och bada ar betydande riskfaktorer for stroke. Daremot &r
den prognostiska betydelsen av diabetes och 6vervikt efter en stroke osédker da en del
epidemiologiska studier har visat att 6vervikt ar associerad med battre aterhamtning. En 6kad
forstaelse for betydelsen av diabetes och 6vervikt vid redan intraffad stroke ar av stor vikt da 50 % av
den svenska befolkningen ar dverviktig med hog risk att utveckla diabetes och darmed dven hog risk
att fa stroke. Vidare ar effekterna av viktnedgang pa prognosen efter stroke okdnda. Det finns
framfor allt tva lakningsmekanismer vid hjarnskador sasom stroke. Hjarnceller kan endera nybildas
(neurogenes) eller natverk av hjarnceller kan omorganiseras (neuroplastisitet). Betydelsen av dessa
mekanismer vid stroke hos éverviktiga diabetiker och hur viktnedgang paverkar ar till stor del okéant.
Detta projekt syftar till att, bade i en fet musmodell och kliniskt, undersdka effekterna av
overvikt/diabetes och viktnedgang for tillfrisknandet efter stroke och ger da vardefull ny kunskap
kring prognosen vid stroke. De tva lakningsmekanismerna neurogenes och neuroplastisitet studeras i
detalj. Preliminéra resultat visar att 6vervikt och diabetes ger minskad neurogenes och
neuroplastisitet med samre prognos efter stroke. Resultaten har stor potential att kunna paverka
strokerehabilitering hos 6verviktiga och personer med diabetes

Cesare Patrone 247 000 kr
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Virtuell vard - Morgondagens diabetesvard?

En undersokning som Diabetesforbundets ungdomssektion gjort visar att fyra av tio patienter tanker
pa sin sjukdom mellan en och tio ganger i timmen. Fragan dr om virtuell diabetesvard kan vara ett
bra stod for dessa ungdomar. Pa diabetesmottagningen vid Ersta sjukhus, Stockholm har det startats
en virtuell mottagning. Grundtanken ar att det ska bli lattare for unga med diabetes att na sin
diabetesmottagning for stod och utbildning. En forstudie till denna ansdkan har genomforts pa sju
unga vuxna som har anvant den virtuella mottagningen. Resultatet pekar pa att de som har borjat
anvanda den virtuella mottagningen ar mycket néjda med denna form av vard. Syfte med
foreliggande interventionsstudie &r att utvardera effekten av virtuell diabetesmottagning pa
behandlingsstillfredstallelse, pa livskvalitet och glykemisk kontroll hos yngre vuxna med diabetes typ-
1. Studien &r en randomiserad kontrollerad studie (RCT) med en kontrollgrupp enligt vantelistdesign.
Deltagare som uppfyller inklusionskriterierna ar i alder mellan 18 och 26 ar och som diagnostiserats
med diabetes typ-1, samt ar villiga att delta i studien kommer att randomiseras till antingen
intervention eller till en vanteliste- kontrollgrupp. Innan start av virtuell mottagning kommer féljande
data att samlas in: behandlingstillfredstallelse, livskvalitet, HbAlc, Time in Range (TiR), langd, vikt,
insulinbehov. Darefter samlas data in vid 6 resp 12 manader. 100 individer med diabetes typ-1
kommer att inkluderas.

Janeth Leksell 322 000 kr

Inverkan av livsstilsfaktorer pa hur rytmer i blodsockerregleringer &
amnesomsattningen paverkas negativt av stérd somn & skiftarbete

Forskning har visat en koppling mellan de senaste artiondenas explosionsartade 6kning i
folkhalsosjukdomar som fetma & foljdsjukdomar som typ 2-diabetes, och 6kningen i de som sover for
lite eller pa oregelbundna tider. Fundamentala orsakssamband & mekanismer hos oss manniskor
saknas delvis pga. experimentella utmaningar, bl.a. for hur dygnsrytmer interagerar med

livsstilsfaktorer sasom kost, en nyckelfaktor for blodsockerreglering. Mina nya studier visar att
simulerat skiftarbete i manniska ger upphov till vavnadsspecifika férandringar i muskel- och
fettvavens genuttryck & genreglering (epigenetik), saval som i deras &mnesomsattning, som ar
avgorande for att bibehalla en normal blodsockerkontroll. Dessa forandringar tycks orsakas genom
paverkan pa de s.k. “klockgener”, vilka driver 24-timmars-rytmer i bl.a. amnesomsattningen. Nu
undersoker jag darfor hur livsstilsfaktorer kan inverka pa vavnaders molekylara dygnsrytmer i
dmnesomsattningen & blodsockerreglering hos manniskor. Min hypotes ar att dessa faktorer ger
vavnadsspecifika storningar av genetiskt styrda molekylara dygnsrytmer, och att detta i sin tur bidrar
till negativa férandringar i amnesomsattningen, som dels dkar risken fér, men som dels dven
forvarrar tillstandet for, de som redan lider av typ 2-diabetes. Mitt projekt kommer kunna kartlagga
den grad som dygnsrytmerna i muskel- och fettvdaven i samspel med miljofaktorer sdsom kost styr
kroppens amnesomsattning & blodsockerreglering pa kort liksom langre sikt.

Jonathan Cedernaes 322 000 kr

Att anvanda Diabetesenkéaten i diabetesvarden — Studier for inférandet av ett digitalt
verktyg i diabetesvarden

Genom att fa information om hur personen mar och upplever sin diabetes och hur stodet fran
diabetesvarden fungerar, okar férutsattningarna att kunna forbattra varden och att bedriva en
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personcentrerad vard. Nationella diabetesregistret (NDR) har tagit fram en enk&dt som mater detta
(patientrapporterade utfallsmatt och erfarenhetsmatt). Diabetesenkaten finns nu i en digital version
som patienten kan na via webben (www.ndr.nu) efter inloggning med mobilt BankID eller
engangslésenord. Varden kan som inloggad anvéandare erbjuda enkaten och se resultat. Idag finns 40
pilotenheter runt om i landet som har boérjat anvdanda Diabetesenkaten. Projektet omfattar en
intervjustudie dar malet &r fanga bade patienters och vardpersonals forestallningar, attityder till och
erfarenheter av att anvanda digital teknik och en digital enkat och underséka hur en digital
diabetesenkat kan stodja patienters delaktighet i sin vard. Projektet omfattar ocksa en studie som
med utgangspunkt fran lardomar i de initiala intervjustudierna utforma och utvérdera en
implementeringsstrategi for att stotta inforandet av Diabetesenkéaten i varden. Denna studie kommer
genomfoéras pa priméarvardsenheter och fokusera vardpersonalen. Det &r en forutsattning att varden
borjar anvanda Diabetesenkaten for att den ska komma patienterna till del.

Katarina Eeg Olofsson 247 000 kr

Molekylar inblick i muskeldysfunktion kopplat till fonstertittarsjuka vid fetma och typ
Il-diabetes

Komplikationer kopplade till typ 2-diabetes (T2D) ar angeldgna halsoproblem varlden 6ver, daribland
ar perifer karlsjukdom (dven kallad fonstertittarsjuka) en av de allvarligaste konsekvenserna av T2D.
Vid perifer karlsjukdom far blodet det svarare att passera genom adrorna vilket orsakar nedsatt
muskelfunktion och kan resultera i underbensamputation och langvarig funktionsnedsattning. Vi ar i
behov av mer kunskap om diabetesrelaterad perifer kdrlsjukdom samt nya behandlingsmetoder mot
att forbattra muskelfunktionen hos patienter med T2D och perifer karlsjukdom. Minskad
mitokondriefunktion och minskad aterhamtningsformaga i musklerna har nyligen visats vara en viktig
lank mellan T2D och perifer kdrlsjukdom. Genom att inkludera patienter

med fonstertittarsjuka och T2D och musmodeller avser vi har att identifiera molekylara signaler som
bidrar till utvecklingen av diabetesrelaterad fonstertittarsjuka och muskeldysfunktion. Darefter
kommer vi att anvanda genetiska och farmakologiska knep for att manipulera dessa signaler och
darmed forbattra skelettmuskelfunktionen vid diabetesrelaterad fonstertittarsjuka. Vara resultat
kommer att leda till 6kad forstaelse hur molekylara signaler paverkar muskelfunktionen vid
diabetesrelaterad fonstertittarsjuka, vilket ar viktiga steg mot nya behandlingsmodeller for de
drabbade patienterna.

Johanna Lanner 247 000 kr

Studier pa effektivitet och sakerhet av natrium-glukos kotransportér-2-hdmmare med
fokus pa hjartkarlsjukdom

Patienter med typ 2 diabetes I6per betydligt 6kad risk for hjartkarlsjukdom. Kliniska forsok har visat
att tre nya diabetesldkemedel tillhérande klassen natrium-glukos-kotransportor-2 (SGLT2)-hdmmare
kan sanka risken for hjartkarlsjukdom men det ar oklart vilka effekter dessa lakemedel har hos
patienter som behandlas i den kliniska vardagen; dessutom saknas direkta jamforelser mellan de tre
lakemedlen inom klassen. Vi avser anvanda data fran nationella halsodataregister i Sverige, Danmark
och Norge for att tillhandahalla information som hjalper lakare och patienter i val av
diabeteslakemedel genom att undersoka risken for allvarliga hjartkarlhandelser samt njurhandelser
hos patienter som har fatt behandling med SGLT2-hammare i jamférelse med andra
diabeteslakemedel, samt jamféra individuella SGLT2-hdmmare mot varandra. Vi avser dven att
undersdka huruvida lakemedlen kan kopplas till vissa biverkningar. | analyserna beaktar vi olikheter
mellan patienter som behandlats med olika lakemedel med avseende pa andra sjukdomar och
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faktorer som kan ténkas paverka risken for hjartkarlsjukdom. Férebyggande av hjartkarlsjukdom &r
en utav huvudpelarna for behandling av typ 2 diabetes. De nya lakemedlen som studeras har har
snabbt blivit mycket populdra och det ar av stor vikt att ha information om dess férmaga att
forhindra hjartkarlsjukdom samt dess sdkerhet. Resultaten fran de planerade studierna forvantas
vara av stort intresse for ldkare, patienter och myndigheter varlden over.

Peter Ueda 270 000 kr

Humana pankreasutvecklingens betydelse for écellsfunktion

Transplantation av Langerhanska Oar kan idag behandla och i vissa fall dven bota typ 1 diabetes.
Bristen pa insulin-producerande betaceller férhindrar att denna allvarliga sjukdom kan
behandlas/botas i storre utstrackning. Utmaningen ligger i att battre férsta hur kroppens celler kan
styras till fungerande transplanterbara betaceller. For att lyckas med detta projekt maste cellerna
styras enligt samma principer som under bildning av normala betaceller under fosterutvecklingen.
Saledes ar kunskap om hur betaceller bildas under fostrets utveckling av stor betydelse. Tva mdjliga
strategier for att bilda insulinproducerande betaceller studeras for ndrvarande, antingen genom att
differentiera omogna stamceller (iPS-celler, ES-celler) med hjalp av tillvaxtfaktorer eller att omvandla
somatiska celler till pankreatiska betaceller via transkriptionsfaktorer. Tyvéarr dr ingen av dessa
metoder tillrdckligt bra for att anvandas i patienter i nuldget. Syftet med detta projekt ar att bidra
med ny kunskap om i) hur betacellsutmognad normalt styrs under ménniskans fosterutvecklingen, ii)
hur mutationer i riskalleler for diabetes paverkar betacellsutveckling och iii) hur pankreatisk

innervering styr betacellsutveckling. Vara resultat kommer att ge 6kad kunskap for att forbattra
existerande protokoll for differentiering av betaceller for transplantation och dven bidra med viktig
kunskap om hur arftliga faktorer for diabetes paverkar betacellsutveckling.

Isabella Artner 247 000 kr

Utveckling av nya farmakologiska méjligheter att behandla diabetes nefropati genom
podocyt receptorer Gprc5a och Gpre5b

Ungefar 30-40% av patienter med diabetes utvecklar njurkomplikationen (s k diabetes nefropati).
Diabetes nefropati ar en progredierande sjukdom som leder ofta till terminal njusvikt, ett livshotande
tillstand som bara kan behandlas med kronisk dialys eller njurtransplantation. Inga effektiv lakemedel
finns idag for att stoppa progrediering av denna sjukdom och darfor ar det idag den vanligaste
orsaken till terminal njursvikt. Det ar alltsa tydligt att hitta en ny effektiv Idkemedelsbehandling for
diabetes nefropati ar en stor medicinsk utmaning. Njurens podocyt celler har en central roll i
utveckling av diabetes nefropati. | podocyter har man identifierat olika signaleringsmekanismer som
har viktiga roller i progression av nefropati. Vart mal i detta forskningsprogram ar att utveckla en ny
lakemedelsbehandling for diabetes nefropati som paverkar signalering specifikt i podocyter. Vi har
isolerat tva nya podocyt-specifika receptorproteiner (Gprc5a ocg Gprc5b) som paverkar viktiga
signaleringsmekanismer i podocyter. Vi har bekraftat i djurmodeller att Gprc5a har en viktig roll i
utvecklingen av nefropati. Vi ska genomfora en stor skalig skreen for att identifiera ligander (sma
molekyler) som aktiverar receptoren. Kandidat-molekyler som paverkar denna receptor ska testas
vidare genom att behandla djurmodeller fér diabetes nefropati. Om dessa nya ldkemedelsmolekyler
paverkar progression av sjukdomen i djurmodeller, ar de kandidater for att behandla patienter med
sjukdomen.

Jaakko Patrakka 247 000 kr
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Minskat stillasittande pa arbetet vid typ 2-diabetes genom mHalsa (mobil halsovard)

Manga individer med typ 2 diabetes mellitus (T2DM) &r bristfalligt behandlade - mindre &n en
tredjedel av individerna med T2DM uppger daglig motion, vilket talar for att alternativa
behandlingsstrategier behover utvecklas. Personer med kontorsarbete ar sarskilt utsatta for
stillasittande och spenderar dagligen i genomsnitt 10 timmar av sin vakna tid sittande under
arbetsveckan. Ny forskning visar att avbrott i [angvarigt stillasittande genom upprepade lagintensiva
aktiviteter har gynnsam paverkan pa blodsocker, livskvalitet och hjartkarlrisk. Fynden talar for att
avbrytande av langvarigt stillasittande kan vara ett pragmatiskt behandlingsalternativ for individer
med T2DM, i synnerhet for de som ej ar motionsaktiva eller har svart att motionera t.ex. till foljd av
fetma. Detta 6ppnar fér en ny behandlingsinriktning, men fortfarande saknas avgdrande evidens da
tidigare studier varit korttidsstudier i laboratoriemilj6. Nasta steg i kunskapsutvecklingen ar att testa
detta koncept i vanligt arbetsliv med langtidsuppfoljning. Trots det stora utbudet av produkter och
tjanster inom mHalsa (mobil halsa; hdlsovard med stdd av mobil teknik) ar tekniken bristfalligt
studerad, framfor allt vid kroniska sjukdomar som T2DM. Vi séker medel for ett pagaende projekt
som avser att utvardera en mHalsa-intervention som inkluderar radgivande samtal, SMS-paminnelser
samt anvandning av aktivitetsarmband som varnar vid langvarigt stillasittande i syfte att minska
stillasittande pa arbetet vid T2DM.

Patrik Wennberg 247 000 kr

Hallbar halsa — digitalt stod till egenvard av fysisk aktivitet vid typ-2 diabetes

Regelbunden fysisk aktivitet har manga positiva halsoeffekter och fysisk aktivitet ar darfér en central
del i behandlingen av prediabetes och typ 2-diabetes for att minska risken for komplikationer. Trots
detta dr majoriteten av personer med prediabetes och typ 2-diabetes fysiskt inaktiva. Att etablera
nya vanor och rutiner ar en utmaning och stodet fran primarvarden behover utga fran varje individs
motivation och forutsattningar. Stegraknare ar enkla att anvanda och har visat sig 6ka den fysiska
aktiviteten pa kort sikt. Digitalisering av stegrdknare kan till exempel innebara att individer kan satta
dagliga stegmal, fa aterkoppling och félja sin utveckling 6ver tid, samt att delge resultaten med sin
vardgivare. Pa sa vis kan digitalisering innebara goda mojligheter for att stodja egenvarden. Detta
forskningsprojekt syftar till att starka kunskapsunderlaget for anvandningen av digital teknik i
egenvarden av fysisk aktivitet vid prediabetes och typ 2-diabetes. | projektet utvarderas anvandning
av stegrdknare tillsammans med en digital plattform som stéd foér regelbunden fysisk aktivitet. Bland
annat studeras om stegraknare och digital teknik i kombination med individuell konsultation och
grupptraffar ger battre resultat pa lang sikt &n bara stegrdknare och digital teknik. Vidare studeras
om digital teknik och stegrdknare passar battre for vissa grupper och vad patienter,
diabetessjukskoterskor och ldkare har for synpunkter pa digital teknik och stegraknare.

Maria Hagstromer 247 000 kr

Langsiktig glukoskontroll efter fetmakirurgi

For att besluta om en individ ska vara aktuell for fetmakirurgi anvands i stor utstrackning ett
gransvarde for '‘Body Mass Index’ (BMI) pa 6ver 40 kg/m2, atminstone i de fall da individer inte lider
av allvarliga fetmarelaterade sjukdomar (t.ex. diabetes typ 2). Dock tyder allt mer forskning pa att
andra faktorer, sdsom nagot nedsatt glukoskontroll, battre kan forutsaga vilka individer som far
storst langsiktig hdlsonytta. Malet med detta projekt ar att identifiera faktorer som kan forutsaga
vilka patienter som far storst halsonytta av kirurgisk behandling pa langre sikt (sa kallade
"prediktorer’ for god behandlingseffekt). Dessa prediktorer kan sedan anvandas i kliniken; for att
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identifiera de patienter som har bast effekt av kirurgi och kunna prioritera dessa patienter for
kirurgisk behandling.Den beskrivna forskningen kommer att genomforas i den unika Swedish Obese
Subjects (SOS)-studien som nu har pagatt i over 30 ar. Det ar den storsta prospektiva
(framatblickande) studien i varden och den inkluderar 6ver 4000 patienter, varav halften har
genomgatt fetmakirurgi. Tidigare analyser i SOS-studien har visat att fetmakirurgi kan ge en mangd
positiva langtidseffekter vad géller dels diabetes och diabeteskomplikationer men dven cancer,
njursjukdom och hjartkarlsjukdom.

Kajsa Sjoholm 247 000 kr

Using design thinking to prevent the progression from prediabetes to type 2 diabetes
in primary care- Att anvanda “design thinking” for att forebygga utveckling av typ 2
diabetes hos personer med prediabetes i primarvarden

Typ 2 diabetes (T2D) ar en stor och snabbt vidxande folksjukdom bade i Sverige och resten av varlden.
Konsekvenserna inkluderar 6kad risk for hjart- och karlsjukdomar och 6kad dodlighet samt
samhallsekonomiska forluster i form av bland annat forlorad arbetstid och sjukvardskostnader.
Sadana konsekvenser skulle kunna minskas genom att identifiera de 10 till 15 % av vuxna som har
prediabetes — som ar ett forstadium till T2D - och se till att diabetesutvecklingen bromsas eller
forebyggas. | kontrollerande forskningsmiljéer har man sett att med 6kad motion och halsosamma
matvanor kan man minska risken att utveckla T2D. Dock har det visat sig svart att astadkomma dessa
forandringar i vardagssammanhang som till exempel primarvarden, dar manniskor med prediabetes
far behandling och uppféljning. | vart projekt kommer vi att anvdanda “design thinking”, en flexibel
samarbetsmetod fran teknik varlden, for att skapa en modell for att vara delaktig i

forandringar av levnadsvanor. Design-thinking metoden innebar att personer med prediabetes och
priméarvardspersonal jobbar tillsammans genom en stegvis process for att utveckla en anpassad
I6sning. Modellen planeras att pilot testas pa ett flertal vardcentraler.

Nouha Saleh Stattin 322 000 kr
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