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Diabetesfondens beviljade
forskningsprojekt 2017

Diabetesfonden har 2017 beviljat anslag om 25 miljoner till 42 stycken nya anslag som
totalt delar pa 14 175 000 kr, samt 30 stycken rekommenderade anslag som totalt delar
pa 10 825 000 kr. Har foljer en kortare popularvetenskaplig beskrivning av de nya projekt

som Diabetesfonden stddjer.
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Rollen av komplementkomponenter i pankreatiska 6ar

Detta projekt stravar att forsta mekanismer bakom vart ovantade 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 for en av vara vanligaste svara folksjukdomar, typ 2 diabetes.

Vi utsatts standigt for sjukdomsframkallande mikroorganismer. Men tack vare bla 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 mangder i blodet dar de forsvarar kroppen mot attacker fran exempelvis virus och
bakterier. Det nyskapande i vart projekt ror kopplingen mellan komplementsystemet och
pankreatiska betaceller samt diabetes. En unik aspekt ar vi kartldagger komplementsystem
utanfor blodet, inuti celler i kroppens organ med mal att finna dess intracellulédra
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 grundldaggande mekanismer i betaceller paverkas av
komplementproteiner vilket i langden kan ha praktiska kliniska tillampningar.

Anna Blom 430 000 kr

Betydelsen av IL-35 vid experimentell och klinisk diabetes

Malsattningen for var forskning &r att utreda mekanismer for hur insulinbildande beta-
celler i bukspottkortelns Langerhanska 6ar skadas, och eventuellt dor vid utvecklingen typ
1 diabetes (T1D).

Vi tror att en fordjupad kunskap om dessa mekanismer kommer att leda till nya strategier
att forhindra dessa processer. Narmast onskar vi utveckla metoder for att pavisa och
sedan anrika regulatoriska T-celler. Dessa ar celler som i manga sammanhang har visat sig
att ddmpa andra immuncellers skadliga effekter vid olika sjukdomar. | forséken anvander
vi oss av etablerade djurmodeller for T1D. Vi har funnit att det ar mojligt att de
regulatoriska T-cellerna vid utvecklingen av T1D hos mus andrar karaktar och snarare blir
skadliga for beta-cellerna an ar skyddande for dessa. Vidare har vi funnit en mekanism for
hur denna situation kan uppsta. | detta sammanhang verkar det foreligga brist pa
signalsubstansen IL-35. Om vi tillfér IL-35 via injektioner forefaller vi kunna férhindra
uppkomsten av T1D hos mdss och dven forbattra blodsockernivaerna hos redan sjuka
djur.

| den fortsatta forskningen kommer vi ytterligare utreda detaljer kring IL-35. Vidare har vi
i ett kliniskt samarbete funnit att nivaer av IL-35 kan samvariera med kvarvarande
funktion av beta-celler vid T1D. Andra resultat tyder dven pa att IL-35 kan ha en betydelse
vid nedsatt njurfunktion vid diabetes.
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Stellan Sandler 430 000 kr

Minskat stillasittande pa arbetet genom mHalsa (mobil halsovard) vid
typ 2-diabetes

Individer med typ 2 diabetes mellitus (T2DM) ar suboptimalt 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 langvarigt 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, har 6vervikt/fetma eller har minskad tolerans fér motion.

Detta 6ppnar for en ny behandlingsinriktning, men fortfarande saknas avgérande evidens
da tidigare studier varit korttidsstudier i laboratoriemiljo. 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 hdlsa; hadlsovard med stod av mobil teknik) ar tekniken bristfalligt studerad,
framfor allt vid kroniska sjukdomar som T2DM.

Vi soker medel for att inleda ett 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 315 000

Kan vi forebygga diabetes med ny kunskap om muskelhormon?

En huvudorsak till den 6kande andelen av dvervikt och metabola sjukdomar i
befolkningen, t.ex. aldersdiabetes, dr framforallt en utbredd ohalsosam livsstil, med lite
motion och daliga matvanor. De livsstilsrekommendationer som finns idag ar tyvarr inte
tillrackliga och inte individanpassade. Om vi med ett enkelt blodprov kan identifiera vilken
typ av livsstilsforandring, dvs. traning och dietférandring, en viss person skulle fa mest
nytta av, skulle vi pa ett mycket battre satt dn idag kunna mota den ékande metabola
ohalsan.

Vi har identifierat ett amne (MNA) som utsdndras fran muskel som svar pa olika metabola
tillstand (t.ex. fasta och traning). Syftet ar nu att i detalj undersdka hur utsondringen av
MNA &r reglerad och underséka om MNA kan fungera som en biomarkor for effekten av
livsstilsférandringar. Vi har tidigare dven identifierat mutationer som paverkar olika
muskelfunktioner och kommer nu att fokusera pa en specifik gen (MAOA). Hur MAOA
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reglerar muskelns formaga att ta upp glukos i respons till tyramin kommer att testas med
experiment i muskelcellkulturer.

Forhoppningen ar att sedan anvanda kunskapen for att ge dietrekommendationer (intag
av tyramin) baserat pa mutationer i MAOA genen. Kombinationen av MNA och MAOA
projekten kommer att ge oss mojlighet att bade identifiera personer som befinner sig i ett
tidigt forstadium till metabol sjukdom och att skraddarsy en ny, effektiv och
individanpassad preventiv behandling.

Ola Hansson 315 000 kr

Identifiering av endogena och exogena faktorer som stimulerar
delning av beta-celler vid diabetes

Det ar allt fler i vart samhalle som drabbas av diabetes, vilket belyser nédvandigheten 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
moijliggdra 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 kdand utgoér 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 utrona vilka
signaler som kan stimulera insulinproducerande beta-celler att dela sig och bli fler. Vi
kommer bade att screena efter nya majliga terapier, liksom folja upp de tva mest
intressanta faktorerna som vi redan identifierat genom att studera effekter i mus och
manniska. Resultaten kan visa sig utgora en viktig pusselbit till en grund for framtida
behandlingar av diabetes.

Olov Andersson 315 000 kr

Utredning av forhallandet mellan NAFLD och insulinresistens

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) leder till livshotande tillstand, sdsom cirros och
levercancer. NAFLD har visat sig ha en koppling till insulinresistens och dyslipidemi i
epidemiologiska studier. Pa grund av karaktadren av dessa studier det dr dock inte moijligt
att dra slutsatsen om insulinresistens ar orsaken eller konsekvensen av fet lever.



Diabetes
fonden

Genetisk bakgrund ar en stor bidragande orsak till NAFLD upptrdadande och progression.
Jag gav en stor insats till detta omrade genom att: a) upptacka den férsta och mest rejal
genmutationen kopplat till NAFLD-progression, b) identifiera for forsta gangen MBOAT7
som en risk gen for NAFLD-progression, c) visa att TM6SF2-genen okar risk for NAFLD.
Dessa genetiska varianter orsakar primar ackumulering av leverfett och i detta bidrag
kommer jag att anvanda dem for att forklara orsakssambandet av koppling mellan NAFLD
och insulinresistens genom att anvdanda en Mendelian Randomization Approach i tva
stora kohorter med index av insulinresistens och leverfett mattning tillgangligt.

Flera genome wide association studier har genomforts och endast en fatal genetiska
varianter som predisponerar till NAFLD har hittats. Dessa varianter forklarar bara en liten
del av arftligheten hos sjukdomen sa det ar mycket troligt att fler genetiska varianter
fortfarande behover hittas. Har kommer vi ocksa att anvanda en kandidatgen metod for
att identifiera nya genetiska varianter kopplat till NAFLD

Stefano Romeo 240 000 kr

Typ 2-diabetes — nya markdrer och mekanismer

Vart arbete ar bl a fokuserat pa att forsta varfor fetma leder till insulinresistens och Typ 2-
diabetes (T2D) och vi studerar sarskilt betydelsen av fettvaven. Vi ar dven intresserade av
att tidigt identifiera riskindivider for framtida utveckling av diabetes och dess
komplikationer via enkla blodprov.

Under aret har vi vidareutvecklat vara tidigare gjorda fynd dar vi bl a identifierat ett
protein som frisatts av fettvaven och som okar insulinresistens samt inflammation i
cellerna. Vi har ocksa identifierat en metabolit i serum (mannos) som visar sig vara en
tidig riskmarkdr for individens framtida utveckling av T2D liksom insjuknandet i
kardiovaskuldr sjukdom och progress av diabetiska njurkomplikationer. Vi har nu initierat
en klinisk studie med mannos liksom studier for att karakterisera effekten av mannos i
njur-podocyter respektive i andra metabolt intressanta celler.

Ulf Smith 585 000

Diabetes paverkan pa luftfunktionen: en viktig lank till kognitiv
nedgang

Forsamrat luktsinne kan kopplas till neurodegenerativa sjukdomar sdsom demens.
Individer med typ 2 diabetes (T2D) har en 6kad risk fér neurodegenerativa sjukdomar
men har dven visat tecken pa forsdmrat luktsinne. Mdjligen kan ett férsamrat luktsinne
vara en tidig markor for demens hos individer med T2D. Med vart projekt som bade
innehaller grund och klinisk forskning kan vi karaktarisera och identifiera nedsatt
luktsinne vid T2D; samtidigt som projektet mdjligen kan belysa de underliggande
mekanismer och relationen mellan férsamrat luktsinne och demens vid T2D.
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Malsattning med projektet ar att underséka om T2D orsakar viavnadsskada
(nervcellskada) i omradet for luktsinne hos gnagare. | vara studier undersoker vi
vavnadsforandringar genom att farga in specifika nervceller i omradet for luktsinnet.
Parallellt undersdker vi om individer med T2D, eller forstadium till diabetes, har forsamrat
luktsinne och om detta kan sammankopplas med strukturella férandringar i hjarnan,
kognitiv nedsattning och demens.

Projektet kan komma att ge férstaelse om och varfor individer med T2D har ett forsamrat
luktsinne och hur detta ar sammankopplat med kognitiv nedsattning och demens. Det
unika med projektet ar att vi, parallellt med klinisk forskning, anvander oss av
smadjursforsok for att mer i detalj studera vavnadsforandringar i hjarnan hos gnagare
med T2D. Denna kunskap kan komma att utgéra en grund for fortsatt forskning och
utveckling av mojliga behandlingsalternativ vid T2D och demens.

Thomas Nystrém 240 000 kr

DIAGNODE: GAD-alum givet i lymfkortel; ett innovativt satt att fa typ
1-diabetes i remission

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.
Dels genomfor vi en pilotstudie med 20 barn med T1D i dldern 12-18 ar dar GAD givits
under huden Dag 15 och 45 + Vitamin D Dag 1-450 + Etanercept Dag 1-90 ( effektivt vid
reumatisk sjukdom), dels provar vi att ge GAD i ny administrationsvag Dag 30,60,90
(+Vitamin D Dag 1-120).

En pilotstudie med 12 patienter har visat uppseendevdckande goda resultat publicerat i
den ansedda tidskriften New England Journal of Medicine, vilket gor att vi nu vill
genomfora en fullskalig dubbelblind, randomiserad placebokontrollerad studie pa 80
patienter. Om denna studie bekréaftar fynden i var pilotstudie, sa bor vi antligen 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.
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Johnny Ludvigsson 240 000 kr

Betydelsen av andrad omsattning av aminosyror och fetter vid typ 2-
diabetes och hjartkarlsjukdom

Vart 6vergripande mal ar att lagga samman klinisk, biokemisk och molekylar information
for att oka forstaelsen for utveckling av fetmarelaterad sjuklighet, sarskilt typ 2 diabetes
(T2D) och hjartkérl-sjukdom, och att kunna finna vagar att 6ka insulinkanslighet och
minska risk for framtida insjuknande i dessa sjukdomar.

Forskningen bedrivs multidisciplinart i unika kliniska grupperingar. Vara specifika
hypoteser ar att: A) Cirkulerande nivaer av specifika omsattningsprodukter i aminosyror
och lipider kan forutsaga utveckling av insulinresistens, T2D samt insjuknande i olika typer
av aderforkalkningssjukdom. B) Vid T2D ses en vavnadsspecifikt &ndrad omsattning av
aminosyror samt fetter som manifesteras tydligt vid tillférsel av glukos respektive ett
traningspass pa cykel. C) En restriktion i kaloriintag under begransad tid kan ha mycket
gynnsamma langtidseffekter pa sockerbalans bland en betydande andel av individer med
overvikt och T2D. Omsattningsprodukter i aminosyror och fetter kan forutsaga vilka som
har formaga att reagera positivt pa denna intervention.

Tommy Olsson 430 000 kr

Translationella studier av insulinproducerande celler framtagna fran
stamceller

Insulinproducerande celler framtagna fran embryonala stamceller eller inducerade
pluripotenta stamceller har visats kunna bota diabetiska mdss och dessa celltyper ar
mycket intressanta att introducera som behandling och bot for typ 1 diabetes. En
forutsattning for framtida kliniska studier ar emellertid visad sdkerhet och effektivitet av
cellerna i experimentella studier. Detta forskningsprojekt behandlar den helt ostuderade
fragan kring hur celltransplantaten ska utformas och var i kroppen de ska sattas in. Hittills
har inga av de platser som 6vervagts eller testats vid klinisk transplantation av
Langerhanska Oar provats.

Vi kommer att gora jamforande studier av stamcellsderiverade insulinproducerande celler
transplanterade till olika organ. Vara studier inriktas pa insulinproducerande celler
framtagna fran inducerade pluripotenta stamceller, det vill sdga kroppsegna celler som
omprogrammerats. Genom hudbiopsier fas bindvavsceller som pa detta satt blir till
insulinproducerande celler. Detta forfarande mojliggdr anvandandet av den diabetessjuka
patientens egna celler for att skapa insulinproducerande celler. Detta gor att
immunnedsattande lakemedel kanske helt kan undvikas vid transplantation. Vi kommer
ocksa med biomaterialtekninker bekldda de stamcellsderiverade insulinproducerande 6-
strukturerna med stodjestamceller for att underlatta de insulinproducerande cellernas
overlevnad och funktion.
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Per-Ola Carlsson 585 000 kr

Tolvfingertarmens bakterieflora och dess roll i etiologin for T1D

En avgdrande roll for tarmens bakterieflora for uppkomsten av T1D har féreslagits.
Diabetesmodeller i gnagare har visat att djur som utvecklar diabetes har en annan
bakterieflora i tarmen jamfoért med friska gnagare. Nyligen har dven visats att barn som
utvecklar autoantikroppar och T1D har en annan bakterieflora i avféringsprover jamfort
med icke-diabetiska kontroller. En viktig begransning i dessa studier ar att avféringsprov
inte dr representativa for hela tarmen (de avspeglar ndstan enbart situationen i
tjocktarmen); syftet med den foreslagna studien ar darfor att undersdka bakteriefloran i
biopsier fran tolvfingertarmen hos barn med T1D (nyinsjuknade och de som haft
sjukdomen i flera ar) och att jamfora erhallna resultat med de i friska barn. For
narvarande finns ingen information om den mikrobiella koloniseringen av duodenum hos
barn med T1D. De foreslagna studierna syftar till att utnyttja ny sekvenseringsteknik och
bioinformatik samt avancerade odlingstekniker for att karakterisera bakteriefloran hos
barn med T1D. Erhallna resultat kommer att avsevart 6ka var kunskap om bakteriefloran i
tolvfingertarmen och dess roll i etiologin for T1D och eventuellt leda till nya
interventionsstudier i T1D.

Den kliniska studien 'Tolvfingertarmens bakterieflora och dess roll i etiologin fér T1D'
startades varen 2017 efter att var ansokan till Diabetesfonden i fjol beviljats. Var
erfarenhet ar att nastan alla tillfragade valjer att delta i studien som haller det planerade
tidsschemat.

Olle Korsgren 430 000 kr

Funktionell immunfenotypning av T1D och AITD

Ett flertal av de gener som associerats med autoimmuna sjukdomar som typ 1 diabetes
(T1D) och autoimmun thyroidea-sjukdom (AITD) ar knutna till reglering av
immunsystemets celler. | projektet avser vi att kartlagga hur dessa processer paverkas av
specifika genvarianter av CD247 (CD3zeta)-genen som associerats med dessa sjukdomar.
Familje- och fall/kontrollmaterial som tidigare etablerats av forskargruppen kommer att
utnyttjas for att faststalla orsakssamband mellan identifierade genvarianter och deras
effekt pa olika immuncellers funktion. En bred arsenal av celluldra och
molekylarbiologiska metoder att anvdndas for att i realtid forsta de molekylara och
celldynamiska processer som styr grundlaggande funktioner hos dessa celler och
faststalla hur de paverkas av de identifierade genvarianterna. Malet ar att kartldgga hur
grundlaggande cellfunktioner som intracellular signalering och cellmigration paverkas och
hur detta kan bidra till sjukdomsutveckling. Uppfdljande studier av motsvarande
genetiska effekter kommer ocksa att utforas i spontana och genmodifierade
djurmodeller.
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Ett framgangsrikt genomfort projekt att kunna ge grundlaggande insikter i hur normala
immuncellers funktion kontrolleras och hur genetiska faktorer som associerats med T1D
och AITD bidrar till sjukdomsutvecklingen genom att paverka dessa grundlaggande
celluldara mekanismer

Dan Holmberg 315 000 kr

Teknologier for kontinuerlig glukosmonitorering: ett paradigmskifte
for sjalvkontroll vid diabetes

Det sker en snabb utveckling av glukossensorer som mater sockerhalten i
underhudsvavnad, vilken &r snarlik den i blod. Kontinuerlig glukosmonitorering (CGM)
finns sedan lange tillganglig pa marknaden, och mer komplexa system med sensor-styrd
insulintillférsel via insulinpump har introducerats; inom kort kommer closed-loop system
(artificiell pankreas). En mindre kostsam apparatur (Flash Glucose Monitoring; FGM), som
mojliggor egenkontroll utan blodprov, har ocksa utvecklats.

Alltsedan introduktionen av CGM och FGM har var forskargrupp i olika kliniska studier
pavisat forbattrad sockerkontroll, minskad risk for lagt socker, och forbattrad livskvalitet;
dessa resultat har varit av betydelse for riktlinjer och subventionering av CGM/FGM. Dock
foreligger fortfarande bristande kunskap om effekten av dessa system vid multipel
insulinbehandling (MDI), vilken dr den mest anvanda behandlingen. Syftet med den
aktuella ansokan &r att i randomiserade, kontrollerade studier och i observationsstudier
undersoka effekten av CGM och FGM pa glukoskontroll, hypoglykemi-prevention och
livskvalitet hos individer med typ 1 och typ 2 diabetes med MDI, liksom effekten och
sakerheten av CGM/FGM-baserade hjalpmedel for automatisk berdkning av insulindoser.
Resultaten kommer forhoppningsvis att bidra till vidgad anvandning av CGM/FGM, med
forbattrad daglig glukoskontroll och livskvalitet for individer med diabetes, och pa lang
sikt minskad komplikationsutveckling och samhalleliga besparingar.

Jan Bolinder 240 000kr

Hur férandringar i epigenomet i samspel med inflammation kan orsaka
diabetes: fran musmodeller till nya behandlingsstrategier

De sjukdomsrelaterade sambandet mellan metabolism och inflammation betecknas som
metaflammation och ar idag en grundlaggande riskfaktor for utveckling av metabola
sjukdomar sasom fetma och diabetes. Senare ars forskning tyder pa att dven forandringar
inom epigenomet, genom kromatinmodifieringar kopplat till genuttryck, spelar en
avgorande roll. Vara studier syftar till att battre férsta hur epigenomiska processer formar
en metaflammatorisk sjukdomsmiljo, och vice versa, och kan leda till diabetes. Vi férsdker
besvara dessa fragor genom att studera coregulatorer (proteiner som kan modifiera
kromatin och genuttryck) i knockout méss, i manskliga vavnader och i isolerade celltyper.
Vi kommer att tillampa moderna genom-inriktade strategier, sarskilt ChIP-sekvensering,
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for att kartlagga epigenomet i olika sjukdomsforlopp. Vi hoppas att vara
forskningsresultat kommer att bidra till en djupare forstaelse av de invecklade
sambanden mellan metabolism, inflammation och diabetes pa molekylar och fysiologisk
niva. Férutom biomedicinsk grundforskning planerar vi att utoka vara kliniska
samarbeten. GPS2 komplexet ar ett av de forsta exemplen pa en anti-inflammatorisk
coregulator vars uttryck och funktion i mansklig fettvdvnad paverkas av metabol
sjukdomsstatus. Detta skulle kunna leda till terapeutiska madjligheter att motverka
metaflammation genom att aterstélla komplexets funktion och darmed hamma
utveckling av diabetes.

Eckardt Treuter 315 000 kr

LADA-latent autoimmun diabetes hos vuxna; riskfaktorer och prognos

LADA-latent autoimmun diabetes ar den vanligaste formen av autoimmun diabetes bland
vuxna som visat sig utgéra ca 9% av all diabetes. Trots det ar kunskapen om LADA
begransad. Syftet med projektet ar att bidra med ny kunskap om riskfaktorer for
utvecklandet av LADA och identifiera faktorer av betydelse for prognosen for personer
med LADA.

For att 6ka kunskapen om LADA genomfor vi sedan 2010 varldens stérsta och mest
detaljerade studie om LADA: ESTRID (Epidemiologisk studie av riskfaktorer for LADA och
typ 2 diabetes), dar malet ar att inkludera ~3200 personer med typ 2-diabetes, ~800
personer med LADA och ~3400 kontrollpersoner. Med hjalp av detaljerad information om
levnadsvanor, kliniska och genetiska faktorer har vi méjlighet att prova ett stort antal
hypoteser kring hur levnadsvanor samverkar med arftlighet vid utvecklandet av LADA.
Genom lankning till nationella halsoregister kan vi ocksa folja studiedeltagarna fran
diagnos och studera hur livsstil, kliniska och genetiska faktorer paverkar risken for
komplikationer for personer med LADA jamfort med typ 2 diabetes. ESTRID ar den storsta
och mest detaljerade studien i sitt slag. Den ger unika mojligheter att identifiera faktorer
av som paverkar risken att insjukna i LADA samt risken for komplikationer. Denna
kunskap kan anvandas for att forebygga LADA och dess foljdsjukdomar.

Sofia Carlsson 315 000 kr

Studier av molekylara mekanismer samt betydelse av PI3Ka och PI3Ky
for fetma, glukosomsattning och insulinsignalering

Klass-1 fosfoinositide 3 kinaser (P13Ka, PI3KB, PI3KS och PI13Ky) medierar metabola
effekter i en cell som t ex 6kat glukosupptag. Studier hos gnagare och apor har visat att
blockad av PI3K leder till minskad fetma och forbattrad insulinkadnslighet vilket antyder att
PI3K kan vara en maltavla for behandling av fetma och fetma-inducerad typ 2 diabetes
(T2D). Ett problem som dock behéver I6sas ar att befintliga PI3K inhibitorer i akuta forsok
hojer blodsockret. Inhibitorer finns framtagna for respektive isoform av PI3K men vilken
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roll respektive isoform spelar i metabola forlopp har dannu inte klarlagts. Den
overgripande malsadttningen med projektet ar darfor att identifiera vilken roll specifika
isoformer av PI3K proteiner har for fetma, glukosomsattning och insulinets signalvag hos
normala och 6verviktiga individer. Mer specifikt avser vi: 1. Att definiera betydelsen av
PI3Ky for “samtalet” mellan hjarna och fettcell for kontroll av fettmassa och
glukosomsattning. 2. Att utmana den aktuella uppfattningen om hur insulinets signalvag
nedstroms receptorn ser ut genom att visa att PI3Ka ar den mest betydelsefulla
isoformen av PI3K proteinerna for “samtalet” mellan fettcell och lever. For detta &ndamal
kommer vi att anvanda en musmodell med vavnadsspecifik inhibition av en isoform av
PI3K samt primaéra fettceller fran humana subkutana fettbiopsier. Ytterst syftar var
kartlaggning till att ta fram nya PI3K inhibitorer som far T2D patienter att ga ner i vikt och
sanka sitt blodsocker.

Giovanni Solinas 315 000 kr

En ny metod for in vivo an analyser av de Langerhanska celléarnas
biokemi

En minskning av antalet insulinproducerande Langerhanska celldar och/eller daligt
fungerande celldar spelar en avgorande betydelse for utvecklingen av diabetes. Forskning
syftande till att avgora hur biokemiska foérandringar i celléarna ar relaterade till
utvecklingen av diabetes har pga. teknologiska tillkortakommanden hitintills varit mycket
utmanande, eller rent av omdjliga, att utfoéra 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 en mycket kraftfull metod for sk. multivariat bildanalys av
vibrationsmikrospektroskopisk data (Raman), &mnar vi utveckla en helt ny metod med
vilken forandringar i de Langerhanska cell6arnas biokemi kommer att kunna studeras in
vivo och 6ver tid. Genom att transplantera Langerhanska celldar till 6gats framre
kammare och utnyttja hornhinnan som ett fonster kommer Raman analyser att kunna
utforas in vivo. Genom tillampandet av avancerad multivariat bildanalys kommer
forandringar i celldarnas biokemi att kunna studeras i diabetsmodeller och/eller deras
svar pa externa stimuli, tex. i form av antidiabetiska mediciner eller andra molekyler.
Forutom ny mekanistisk kunskap avseende utvecklingen av diabetes kommer denna nya
teknologi att 6ppna upp.

UIf Ahlgren 315 000 kr

Diabetes associated vascular complications caused by impaired
efferocytosis, inflammatory resolution and fibrotic tissue repair

Diabetes mellitus typ 2 (T2D) 6kar snabbt och personer med T2D har en klart 6kad risk att
drabbas av och do till féljd av hjartinfarkt och stroke. Man vet inte varfér men den
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radande teorin har varit en 6kad inflammation i karlvaggen som lett till mer
aderforkalkning. Vi visade dock nyligen att inflammationen inte dr 6kad i karlvdggen hos
T2D. Daremot fann vi att en nedsatt lakningsprocess i karlvaggen kan vara starkt
bidragande hos T2D.

En viktig faktor i vavnadslakning ar upptag av doda celler. Studier har visat att det finns en
O0kad ansamling av doda celler i karlvaggen hos patienter med T2D. Vart mal ar nu att
understka om en 6kad celldod eller en nedsatt formaga att ta upp de déda cellerna &r
grunden till den nedsatta ldkningen.

Med nya tekniker ska vi studera aderférkalkningsplack, levande celler isolerade ur
placken, genetik och blod fran samma patienter for att klargéra hur vavnadslakningen i
karlvaggen skiljer sig mellan patienter med och utan T2D. Identifieringen av biologiska
skillnader som ligger till grund fér den 6kade risken att drabbas av hjartkarlsjukdom hos
patienter med T2D ar av mycket stor vikt da det kommer att hjélpa oss att finna nya
terapeutiska mal for att forhindra hjartinfarkt och stroke. Det kan dven hjalpa oss att
finna blodmarkorer som kan identifiera individer med hog risk att drabbas av hjartinfarkt
eller stroke och forhindra de akuta komplikationerna.

Isabel Goncalves 315 000 kr

Hur vara gener paverkar var risk att utveckla diabetes

Typ 1-diabetes ar en sjukdom som uppstar da betacellerna, de celler som tillverkar
insulin, forstors. Flera observationer och forskningsresultat talar for att infektioner med
vissa vanligt forekommande foérkylningsvirus kan bidra till att de har cellerna skadas eller
forstors. Hur virus astadkommer detta vet man inte och darfor finns inte nagon
behandling som motverkar att skadorna uppstar. | var forskning stravar vi efter att
forsoka forsta om och i sa fall hur virus kan forstora betacellerna. Vi undersoker ocksa hur
vara gener kan reglera risken for sjukdomsutveckling. Vi hoppas att denna information
kan komma utgora en grund for en behandling vilken skulle kunna férhindra uppkomsten
av typ 1-diabetes.

Malin Flodstrom Tullberg 240 000 kr

Forbattrar systematisk intensiv behandling med kontinuerlig
blodsocker matning patienters blodsockerkontroll och livskvalité?

God blodsockerkontroll &r en av de viktigaste hornstenarna for att minska organskador
vid typ 1 diabetes. Vi visade nyligen i en svensk studie att kontinuerlig blodsockermatning
(CGM ) forbattrar blodsockerkontrollen vid typ 1 diabetes. Det har dven visats att flash
glukosmatning (FGM) férbattrar blodsockerkontrollen.

CGM/FGM anvands av ungefar 50 % av individer med typ 1 diabetes i Sverige. Vanligtvis
anvander patienter CGM/FGM f6r egenvard med mojligheten att diskutera sina varden
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med sin vardgivare vid besok var 3:e-6:e manad. Bada dessa hjalpmedel kan laddas upp
till en dator av anvdndaren hemma och majlighet finns att dela data med sin vardgivare
via internet. Vi tror detta innebar unika majligheter for en ny form av typ 1-diabetesvard.
Patienten skulle kunna fa en direkt aterkoppling via internet eller telefon runt de problem
som det har upplevt i sin vardag pa mer intensiv basis och pa det sattet dven 6ka sina
egenvards kunskaper.

| denna studie kommer deltagare att slumpas till tva olika grupper. En kontrollgrupp som
fortsatter sin vanliga diabetesvard. Och en som ska ha kontakt via internet och telefon var
eller varannan vecka. De kommer att fa hjalp att analysera sina blodsocker samt rdd om
hur det kan justera sin behandling for att uppna forbattrad blodsocker kontroll. Den
aktiva studien kommer fortlopa i 4 manader men deltagarna kommer att foljas 1 ar
framat i tiden for att utvardera langtidseffekt av denna intervention. Livskvalité kommer
aven att matas.

Marcus Lind 315 000 kr

Fortsatta studier av mikrovaskular insulinresistens med inriktning mot
nya preventions- och behandlingsstrategier vid typ 2 diabetes

1. Darfor testas i var forsta hypotes om karlvaggen kan ha en betydelse for att insulin
fungerar samre (mikrovaskular insulinresistens). Vi later darfor 45 smala och Overviktiga
individer med och utan T2D dricka en 75 g glukoslosning. Darefter mats cirkulerande
insulinnivaer i blodet och vidare gérs mikrodialysmatningar av insulin, endothelin-1, laktat
och glycerol i interstitiella vatskerummet i muskel och subkutan fettvav.

2. Den andra hypotesen vi testar ar om en kroniskt forstarkt kvaveoxid (NO) signalering i
karlendotel kan minska mikrovaskular insulinresistens och darmed 6ka insulinkanslighet
hos patienter med T2D. Vi genomfor darfér en dubbel blind, cross-over studie dar vi avser
rekrytera 25 T2D patienter som randomiseras till 6 v behandling med T Cialis® 20mg x 1
eller placebo och efter 8 v washout foljer motsatt behandling.

3. Den tredje hypotesen vi testar ar om galectin-1 kan kopplas till mikrovaskular
insulinresistens och om ett blodprov som mater galectin-1 kan leda till sakrare prognoser
av vem som blir insulinresistent och loper risk att fa T2D. Huruvida galectin-1 kan férutspa
utveckling av T2D utvarderas i ett patientmaterial fran Malmo Diet och Cancer Studie.

Vart projekt kommer att ge en 6kad forstaelse av det kliniska problemet mikrovaskular
insulinresistens vilket kan leda till ett forbattrat omhandertagande av T2D patienter.
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Per-Anders Jansson 430 000 kr

De molekylara sambanden mellan bakteriella toxiner och
insulinresistens

Typ 2-diabetes har spridit sig i epidemiska proportioner under de senaste 20 aren. Nya
ron har skapat ett helt nytt perspektiv som tyder pa att en forandrad milj6 i tarmen
(mikrobiota) kan bidra till utvecklingen av insulinresistens och darmed typ 2-diabetes. De
molekylara sambanden mellan férandrad mikrobiota och insulinresistens ar dock
fortfarande oklara. Nyligen upptacktes det att toxiner (superantigener) som produceras
av S. aureus orskar typ 2-diabetes i kaniner, inklusive insulinresistens och
glukosintolerans.

| detta projekt foreslar jag att man tillampar ett tvarvetenskapligt tillvagagangssatt som
kombinerar strukturbiologi och cellbiologi i manskliga fettceller, for att klargéra de
molekylara sambanden mellan superantigener och utvecklingen av insulinresistens. Det
ar kant att superantigener reducerar insulinkdnsligheten i fettceller, och att de orsakar
hyperglykemi, och att de inducerar cytokinproduktion i fettceller. Sdlunda kan dessa
toxiner vara en molekylar lank mellan en forandrad mikrobiota och insulinresistens.

Vart mal att klargéra mekanismerna bakom den férandrade insulinsignalen efter
superantigen stimulering i fettceller, bestamma effekterna pa glukosupptaget och
bestamma glukostransportorernas strukturella egenskaper och dess samverkan med
andra proteiner for att mojliggora framtida strukturbaserad lakemedelsdesign, for att
motverka de observerade effekterna och darmed typ 2 diabetes.

Karin Lindkvist 240 000 kr

Har mangden kolhydrater i kosten betydelse for insulinbehovet och
metabola kontrollen vid typ 1 diabetes? Jamférande studie mellan
traditionell diabeteskost, mattlig och strikt lagkolhydratkost

Vi vill undersdka hur traditionell diabeteskost, mattlig och strikt lagkolhydratkost (ej
extrem) paverkar insulinbehovet och metabola kontrollen vid typ1 diabetes. Ett minskat
insulinbehov gor det lattare att finna ratt dos insulin vilket medfér mindre risk for
svangande blodsocker och storre chans till en bra blodsockerkontroll. Risken att do i
fortid i hjart-karlsjukdom samt drabbas av komplikationer fran 6gon, njurar och nerver
minskar. Ett lagre insulinbehov kan forebygga viktuppgang och bukfetma.

Underlaget for dagens kostrad vid typ 1-diabetes ar brackligt. Statens beredning for
medicinsk och social utvardering (SBU) och Socialstyrelsen har papekat att omradet ar
delvis outforskat och att nya studier behdvs.

Vuxna personer, fran Stockholm, Lund och Uppsala, med typ 1-diabetes i minst 3 ar och
ett HbA1lc 6ver 60 mmol/mol randomiseras till endera av kosterna (100 personer/arm).
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Deltagarna kommer att fa mat under studiens forsta tid samt information om
kolhydratrakning och insulindosering. De kommer att fa blodketonmatare for att undvika
syraforgiftning. Efter sex manader far de ata valfri kost och efter ytterligare sex manader
kallas de ater for ny utvardering. De individer som varit foljsamma till kosten analyseras
separat.

Primart ska effekten pa insulinbehovet matas. Sekundart HbAlc, blodsockersvangningar,
vikt, valbefinnande mm.

Malet &r att resultaten ska kunna anvédndas for att ge sdkra och evidensbaserade kostrad
till personer med typ1 diabetes

Anneli Bjorklund 315 000 kr

Utveckling av nya farmakologiska majligheter att behandla diabetes
nefropati genom podocyt receptor Gprc5a

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 lakemedelsbehandling fér 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 en ny
podocyt-specifik receptorproteinet (Gprc5a) som paverkar viktiga
signaleringsmekanismer i podocyter. Vi har bekraftat i djurmodeller att Gprc5a har en
viktig roll i utvecklingen av nefropati. Vi ska ocksad genomféra 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 for diabetes
nefropati. Om dessa nya ldkemedelsmolekyler paverkar progression av sjukdomen i
djurmodeller, ar de kandidater for att behandla patienter med sjukdomen.

Jaakko Patrakka 240 000 kr

Hur skyddar tyrosinkinashammare mot beta-cellens déd och
dysfunktion?

Vi var de férsta som rapporterade att tyrosinkinashammaren imatinib skyddar mot bade
Typ-1- och Typ-2-diabetes i forsdksdjur. Sedan dess har man observerat att imatinib delvis
skyddar mot Typ-2-diabetes dven i manniskan. Nar det galler Typ-1-diabetes pagar en
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studie i USA som nyligen rapporterade gynnsamma effekter av imatinib. Imatinib verkar
alltsa vara en av de fa behandlingar som har effekt vid Typ-1-diabetes utan att ge
allvarliga biverkningar. Hur imatinib utévar sin gynnsamma effekt ar dock fortfarande
oklart. Detta projekt har som malsattning att utréna den bakomliggande
verkningsmekanismen. Vi har anledning att tro att imatinib férbranningen av olika
naringsdmnen inne i cellen, och vi kommer darfor att fokusera pa hur olika metabola
processer styrs av imatinib. Kunskap om detta kan hjalpa oss forsta handelseférloppet vid
diabetesinsjuknandet och hur sjukdomarna ska kunna battre behandlas i framtiden.

Nils Welsh 315 000 kr

Nikotins effekter pa betacellsfunktion

Diabetes mellitus ar pa vag att bli 2000-talets epidemi och paverkar i nulaget 150 miljoner
individer. Risken att drabbas av diabetes ar sannolikt en kombination av genetiska och
miljorelaterade faktorer (diet, livsstil). Rokning dr en av de storsta riskfaktorerna for att
utveckla diabetes. Det har visats att nikotin, som ar det beroendeframkallande @mnet i
snus och cigaretter, ar den substans som bidrar till 6kad risk att utveckla diabetes. Nikotin
minskar insulinkanslighet i musklerna och fettvavnad, men paverkar dven
betacellsfunktionen i bukspottkdrteln. Mekanismer som ligger bakom nikotins effekter i
betaceller har inte identifierats. Vara resultat visar att nikotin minskar insulinfrisattning
fran betacellerna och att hamning av nikotinreceptorerna under fosterutveckling
paverkar betacellens formagan att bilda funktionella langerhanska 6ar. Vart syftet ar att
identifiera de signalvagar som aktiveras av nikotin i betacellerna och undersoka nikotinets
effekt pa betacellsfunktion i normalfysiologiska och patologiska (fetma) forhallande i
djurmodeller. En 6kad forstaelse av nikotinets effekter pa betacellsfunktion i diabetes ar
av stort klinisk intresse da rékning och snuskonsumption ar utbredd i Sverige och nikotin
anvants dven som behandling av tobaksberoende hos rokare.

Isabella Artner 240 000 kr

Personanpassade interventioner for att forebygga och behandla typ 2-
diabetes

Detta projekt kommer att utforska tre nya strategier for att férbattra situationen for
personer med typ 2-diabetes.

Forst kommer vi att bygga vidare pa ett fynd som vi nyligen gjort av sulforafan som en ny
anti-diabetisk substans. Sulforafan minskar leverns glukosproduktion, en central
sjukdomsmekanism vid typ 2-diabetes, och forbattrar blodsockerkontrollen hos
overviktiga personer med daligt reglerad diabetes. Sulforafan finns i hog grad i broccoli,
vilket 6ppnar mojligheter fér en ny behandling genom s.k. functional food. Har kommer vi
att undersdka om sulforafan ocksa kan forhindra insjuknandet i typ 2-diabetes.
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For det andra kommer vi att undersdka om sulfonylurea kan motverka 6verdriven
frisattningen av hormonet glukagon, en viktig sjukdomsmekanism vid typ 2-diabetes som
vi idag inte kan behandla effektivt.

For det tredje kommer vi att undersdka effekterna av ett nytt Internet-baserat Halso- och
livsstilsverktyg, som tagits fram i samverkan mellan akademi och sjukvard, pa
langtidsblodsocker och livskvalitet. Det finns en stor potential i patientnara Internet- och
mobillésningar, men ytterst fa ar vetenskapligt forankrade och utvarderade. Studien
kommer att ge 6kade insikter i hur vi bast hjdlper personer med typ 2-diabetes till
livsforandringar med dessa nya verktyg for egenvard.

Genom att fora ut grundforskning till kliniska studier och dven anvanda Internetteknologi
tar vi ett innovativt grepp for att forbattra situationen for personer med typ 2-diabetes.

Anders Rosengren 565 000 kr

Halsoekonomi och inférande av en digital patientenkat -
Patientrapporterade utfallsmatt (PROM) och erfarenhetsmatt (PREM)
i diabetesvarden

Genom information om hur en person med diabetes mar och upplever sin diabetes och
hur stodet fran varden fungerar, okar férutsattningarna att kunna férbattra varden och
bedriva en personcentrerad vard. En vard som underlattar ett delat beslutsfattande. Ett
viktigt mal for beslutsfattare ar ocksa att fordela halso- och sjukvardsresurserna rattvist
och effektivt for att skapa jamlik vard. Nationella diabetesregistret (NDR) har tagit fram
en patientenkat som mater PROM — patientrapporterade utfallsmatt och PREM —
patientrapporterade erfarenhetsmatt. Enkaten ar digital och patienten nar den via
webben efter inloggning med mobilt BankID eller engangslosenord. Varden kan som
inloggad anvandare pa www.ndr.nu erbjuda enkéaten, se resultat och fora dver resultatet
till NDR.

Projektet omfattar en hadlsoekonomisk analys av PROM och PREM tillsammans med
riskfaktokrer som ger ett valfardsmatt och detta matt analyserar vi tillsammans med
kostnader. Projektet omfattar ocksa en intervjustudie for att studera inférandet av den
digitala enkaten och undersdka erfarenheter och anvandning av PROM och PREM foér
personer med diabetes och diabetesvarden.

Soffia Gudbjornsdottir 315 000 kr

Autoantigen och autoantikroppar i autoimmune(typ 1) diabetes

En person som har typ 1-diabetes saknar insulin, maste gbra tata blodsockerkontroller
och ta flera dagliga insulininjektioner under resten av livet. Fér de som utvecklar typ 1-
diabetes i barndomen berdknas livslangden forkortas med omkring 10 ar.
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Sjukdomen ar autoimmun och har igenting med livsstil och kost att gora. Typ 1-diabetes
en sjukdom som utvecklas i tva steg fore diagnos. Forst utvecklas autoantikroppar mot
olika proteiner (dggvitedmnen) i betacellerna som ett tecken pa att immunsystemet har
reagerat. Vi mater autoantikroppar mot insulin (I1AA), glutaminsyradekarboxylas 65
(GADA), islet antigen-2 (IA-2A) och mot zinktransportoren ZnT8 (ZnT8A). Dessa
autoantikroppar ar biomarkérer for att sjukdomen har triggats och att en ofta langsam
sjukdpomsutveckling har pabérjats. Under det forsta steget finns det inga symptom pa
den diabetes som sa smaningom kommer. | nasta stadium kan nedsatt insulinproduktion
pavisas med en glukos belastning dar personen far dricka en glukoslosning och blodprov
tas med jamna mellanrum for att méata glukos och insulin i blodet. e Den forsta fragan
som vi forsoker besvara ar: Vad ar det som gor att barn borjar utveckla autoantikroppar
mot sina betaceller?

Nésta fraga som vi forsoker besvara ar: Varfor utvecklas diabetes hos barn som har tva
eller flera autoantikroppar? Vi vill dven ta reda pa varfor sjukdomen fortskrider olika hos
olika barn med lika manga autoantikroppar. Vita blodkroppar undersdks fran barn som ar
pa vag att fa diabetes.

Ake Lernmark 315 000 kr

Aktinremodellering forsamrar fettcellsfunktion; potentiellt mal for
lakemedelsutveckling mot typ 2 diabetes

Typ 2 diabetes och fetma kdnnetecknas av en insulinresistens, vilket innebar att trots att
insulin frisatts sa svarar inte malcellerna som de ska, vilket leder till ett forsamrat
glukosupptag. Vad som orsakar insulinresistens och darmed typ 2-diabetes ar dnnu oklart,
man vet dock att fettvavens funktion inverkar pa hela kroppens metabola status. Med en
speciell mikroskopimetod, TIRFM, kan man studera biologiska processer som sker
innanfor plasmamembranet i levande celler, ndgot som &r svart att urskilja med vanlig
mikroskopi.

Med hjalp av TIRFM kommer vi underséka hur forandringar i specifika cellstrukturer,
framst cytoskelettet, leder till férsamrad cellfunktion i forstorade fettceller. Vidare
kommer vi undersoka om aktiviteten hos transkriptionsfaktor MKL hdnger samman med
forsamrad fettinlagring i just stora fettceller. Samtidigt &ar vi ocksa mycket intresserade av
att matematiskt modellera kring vara data for att battre forstd sambanden mellan de
olika molekylara mekanismerna. Sammantaget ar min forskning av storsta vikt for att
finna faktorer som inverkar pa fettcellens funktion, bade normalt och vid insulinresistens,
vilket ar nodvandigt for att forbattra behandling och utveckling av nya lakemedel mot
diabetes.
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Karin Stenkula 315 000 kr

Komplett kartlaggning av de langerhanska 6arna i friska och
diabetessjuka manniskor med hjalp av single cell RNA-sekvensering

De Langerhanska 6arna spelar en nyckelroll i T2D, men deras sammansattning ar
otillrackligt beskriven. Forstaelse for 6arnas byggstenar ar nodvandigt for att forsta vad
som gar fel vid T2D. Den kunskap vi har om 6arna idag baseras pa studier av hela 6ar och
skiljer inte pa vilken celltyp av de fem hittills identifierade som uttrycker en gen. Vi
kommer att analysera 6arnas celler separat.

Genom att anvanda metoder utvecklade for att studera cellsammansattning i hjarnan
avser vi att kartlagga exakt vilka celltyper som finns i manniskans 6ar och exakt vilka
gener dessa celltyper uttrycker. Genom att jamfora celler fran friska individer med celler
fran patienter med T2D kommer vi att fa 6kad forstaelse fér T2D, samt for vilka maltavior
for lakemedel som kan leda till framtida behandlingar.

Resultaten kommer att visa hur manga olika celltyper som finns, samt en lista 6ver alla
gener som uttrycks i varje cell. Ett sarskilt fokus kommer att vara att studera vilka celler
som utrycker kdnda riskgener for T2D, samt vilka celler som ar kansligast for paverkan av
T2D riskgener. Vi kommer dven att undersdka om det finns skillnader mellan olika T2D
patienters cellsammansattning och genuttryck pa enskild cell niva. Slutligen, kommer vi
att kombinera den cell-specifika informationen med data for genuttryck fran en av
varldens storsta samling av 6ar. Detta kommer att maojliggora forfinade analyser av
Oarnas gen-reglering och leda till 6kad forstaelse for de processer som orsakar till T2D.

Nils Wierup 315 000 kr

Overviktskirurgi kan férebygga och bota diabetes - uppnas férbattrad
glukos-kontroll genom effekter pa hjarnan och dess hormonsystem?

Overviktskirurgi med sk gastric bypass (GBP) vid fetma leder vanligen till tydliga férdelar
inom kroppens amnesomsattning. Detta minskar risken for uppkomst av typ 2-diabetes,
samt kan leda till foérbattring eller tillbakagang av typ 2-diabetes hos de patienter som
redan har sjukdomen. GBP tycks kroppen stalla in sig pa en generellt sankt socker-niva i
blodet (glukos). Vara farska data talar for att detta kan orsakas av andringar i den viktiga
avkanning och reglering av kroppens glukos-nivaer som hjarnan star for. GBP kan leda till
en andring av nervaktiviteten i specifika delar av hjarnan och dess paverkan pa olika
hormonsystem, bl a stress-hormoner. Detta kan tankas forklara den férbattrade
sockerbalansen i kroppen.

| vart projekt dnskar vi belysa effekter av GBP hos Overviktiga patienter (med eller utan
typ 2-diabetes):

1. Andras hjiarnans férmaga att kdnna av och styra sockeromséttningen i hela kroppen?



Diabetes
fonden

2. Ar tarmhormonet GLP-1 inblandat i denna reglering? Kan behandling med GLP-1 hjilpa
vissa patienter som genomgatt GBP-operation?

3. Ar paverkan pa andra hormon-system och det sk autonoma nervsystemet inblandade i
glukos-sdankningen?

Vi anvander bl a moderna avancerade avbildningsmetoder, sk PET (positronemissions-
tomografi) och MRI (magnetkamera-undersékning) och mater glukos-omséattningen och
nervaktiviteten i olika delar av hjarnan och dven i andra vavnader i kroppen.

Studierna forvantas ge uppslag till nya principer for att férebygga och behandla typ 2-
diabetes.

Jan Eriksson 315 000 kr

Hur byggs det cellulara maskineriet for insulin- och glukagonfrisattning

Insulin ar det viktigaste blodsockerreglerande hormonet och frisatts vid forhojd
blodsocker, exempelvis efter en maltid. Utséndring av glukagon sker vid lag blodsocker,
men hur det regleras pa cellular niva ar oklart. Defekter i hormonutsondring leder till
problematiken kring typ-2 diabetes och andra metabola stérningar. Frisattningen av
hormoner sker genom att hormoninnehallande vesiklar, som &r lokaliserade i 6-cellerna i
bukspottkorteln, smalter samman med cellmembranet och hormonet toms ut och tas upp
i blodbanan. Ett stort antal speciella proteiner pa vesiklarnas yta och i cellmembranet
samverkar vid frisattningen. Forst maste vesiklarna hitta "ratt" plats i cellmembranet, dar
de nddvandiga proteinerna finns tillgdngliga. Hur vet vesiklarna var de skall fasta pa
cellmembranet, och vilka principer galler nar sekretionsapparaten byggs upp? Varfor
hittar farre vesiklar cellmembranet i diabetiska celler? Genom att kartldgga hur ett antal
proteiner upptrader sekunderna runt sjalva insulinfrisattningen hoppas vi att kunna svara
pa dessa fragor. Vi anvander oss primart av molekylarbiologi och avancerad
fluorescensmikroskopi, som ar tillrackligt kdnslig for att se vesiklarna och aven enskilda
proteinermolekyler, men dven av mer traditionell biokemi. Parallelt utvecklar vi screening
metoder for att med hjalp av automatiserad mikroskopi kunna hitta nya proteiner och
aven droger som kan paverka dessa processer, och darmed fa betydelse for behandling av
typ2 diabetes.

Sebastian Barg 565 000 kr

Gener och metaboliska vagar for diabetes och metaboliska sjukdomar

Diabetes och andra sjukdomar i amnesomsattningen ar vanliga och 6kande folksjukdomar
i Sverige och resten av varlden. Som alla sjukdomar och egenskaper bestdams risken av arv
och miljo. Sedan lange har man identifierat riskfaktorer i form av olamplig kost, och brist
pa fysisk aktivitet mm. Pa senare ar har man dven funnit manga genetiska komponenter
men en flaskhals i forskningsstrategierna har bromsat framstegen. Det ar kadnt att flertalet
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genetiska riskvarianter verkar genom att paverka hur aktiv en gen ar. Storningar i
amnesomsattningen bestams av lever, muskel, fett och de insulinproducerande cellerna i
bukspottkorteln.

Vi har utvecklat effektiva metoder for att finna genvarianter som paverkar geners
aktivitet och i detta projekt kommer vi att tillimpa dom pa studier av lever och muskel.
Med ledning av tidigare resultat rdknar vi med att hitta tusentals varianter som paverkas
av miljofaktorer och hundratals som paverkar risk for sjukdom. Detta representerar unik
kunskap och fyller en viktig lucka i vetenskapligt vetande. | ndsta steg kommer vi att i
detalj undersodka dessa genvarianter och de gener som de styr. | ett parallellt och
varldsunikt projekt gor vi storskaliga analyser av amnesomsattning i dessa vavnader hos
personer med diabetes och hos friska. Vi kommer att jamfora resultaten fran de tva
projekten sa att de berikar varandra. Férhoppningen &r att i denna kunskap hitta nya satt
att behandla diabetes och andra sjukdomar pa nya satt.

Claes Wadelius 240 000 kr

Reglering av adiponektinfrisattning i fettceller vid halsa och vid
metabol sjukdom

Adiponektin ar ett hormon som frisatts fran vara fettceller, adipocyterna, och som sanker
blodets nivaer av socker och fett. Adiponektin skyddar mot utveckling av diabetes typ 2
och manga overviktiga/diabetiska individer har laga nivaer av adiponektin. Trots att vi
idag har betydande kunskap om adiponektins viktiga roll i amnesomséattningen och
metabol ohélsa sa vet vi forvanansvart lite om de processer som styr utséndringen av
adiponektin.

| egna nyligen publicerade studier har vi kunnat presentera den férsta modellen nagonsin
for hur frisattningen av adiponektin styrs pa molekyladr och celluldr niva. Vi har visat att
adiponektin, s som manga andra hormon, utséndras till blodet som svar pa specifika
signaler. Vi har dven pavisat att tva defekta reglerande mekanismer i adipocyter isolerade
fran dverviktiga och diabetiska moss leder till kraftigt minskad frisattning av adiponektin.
Adipocyternas innehall av adiponektin ar daremot inte forandrat - adiponektinet finns
alltsa i cellerna men det kommer inte ut!

Med anvandande av avancerad biofysisk och molekylarbiologisk metodik amnar vi nu
fordjupa vara kunskaper om hur adiponektinfrisattningen regleras, pa cellniva och pa
helkroppsniva i metabolt friska och sjuka djur och manniskor. Ar defekt
adiponektinfrisattning den bakomliggande orsaken till de ldga adiponektinnivaerna
observerade i metabolt sjuka individer? Var forskning kommer att kunna besvara den
fragan samt bana vag for utveckling av nya diabetesmediciner.
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Charlotta Olofsson 240 000 kr

Molekylara strukturen hos ZnT8 proteinet tillsammans med auto-
antikroppar kan hjalpa att forsta hur Typ 1 och Typ 2 diabetes
uppkommer

Zinktransportoren ZnT8 produceras i de celler i bukspottkdrteln som forvarar och
utsoéndrar insulin (beta-celler). Dar har den till uppgift att transportera zink-joner in i de
intracellulara utrymmen dar insulin forvaras (insulin-granuler) vilket ar en viktig funktion
da zink-jonerna behovs for korrekt férvaring av insulinet (zink bildar tillsammans med
insulin sma mikrokristaller sa att héga nivaer av insulin kan férvaras i ett litet utrymme).

Zinktransportoren ar saledes viktig for beta-cellernas férmaga att forvara och utsondra
insulin. Forskning pa stora populationer av manniskor har pavisat att genetisk variation i
genen for ZnT8 proteinet leder till 6kad eller minskad risk for typ 2 diabetes (beroende pa
variant). Utover en roll i typ 2 diabetes sa utgor ZnT8 proteiner dven ett mal for auto-
antikroppar i utvecklingen av typ 1 diabetes.

For att forsta hur variationen hos ZnT8 proteinet bidrar till riskniva for typ 2 diabetes, och
hur antikroppar binder till ZnT8 i typ 1 diabetes, sa undersoker forskargruppen ZnT8
proteinets tredimensionella struktur och dess zink-transporterande funktion.

Jens Lagerstedt 240 000 kr

Vad paverkar behandlingsutfallet vid diabetes hos barn och ungdomar

Genom att kombinera data fran kvalitetsregister med genetiska och immunologiska data
fran diagnos hos barn och ungdomar med diabetes hoppas vi tidigt kunna hitta individer
som loper stor risk att drabbas av komplikationer till sjukdomen. De senaste aren har
hant mycket inom diabetesvarden, nastan 80 % av barn och ungdomar har idag en
kontinuerlig glukosmatare, och det gar idag att halla en god glukosbalans, men det stéller
stora krav pa barnet, familjen, forskola och skola. Dessa nya instrument behover
utvarderas for att kunna ta stallning till vilka hjalpmedel som ar till bast nytta for
personen med diabetes och ocksa for att battre kunna forsta om det &r variationen i
glukosnivaer snarare ar HbAlc som ar en prognostisk faktor fér komplikationer och ocksa
for risk for diabetesorsakad dod. Sverige har en diabetesvard av varldsklass och genom
att samla forskare med olika kompetenser kan vi nu utvardera vilka faktorer som paverkar
behandlingsutfallet positivt och som ocksa paverkar livskvaliten positivt hos personen
med diabetes och hos familjen. Genom battre sadan kunskap kan varden riktas mer
individuellt till varje barn och ungdom med diabetes.
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Karin Akesson 315 000 kr

Rollen av VEGF-B och lipotoxicitet vid uppkomsten av 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
over. Kardiovaskulara sjukdomar (t.ex. hjartinfarkt och stroke), fettlever och cirros (ej
alkoholberoende) samt diabetisk njursjukdom ar kdnda komplikationer till diabetes, med
minskad livskvalitet och for tidig dod som féljd. 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 blodkarlsvdaggen 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 6vergripande syftet med forskningsprogrammet ar att vidare
undersdka 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 430 000 kr

Rollen for SIK2 i human fettvavnad och i utveckling av diabetes

Insulinresistens ar starkt kopplat till fetma och tros bero pa fel som uppstar i fettvaven
nar denna vaxer. Om fettcellens formaga att lagra fett ar otillracklig samlas i stallet fett i
andra vavnader, vilket kan leda till insulinresistens i dessa och i forlangningen diabetes.
Insulin stimulerar lagring av fett, bland annat genom att 6ka upptag av glukos och hamma
fettnedbrytning i fettcellerna. En orsak till bristande fettlagring kan darfor vara
insulinresistens i fettcellen sjalvt. Vi har nyligen upptackt att nivan av proteinet SIK2 &r
sankt i fettvav fran individer med fetma och insulinresistens. Nar vi pa farmakologisk vag
hammade SIK2 ledde detta till sankt glukosupptag och insulinverkan i cellerna.
Tillsammans foreslar detta att sankt SIK2-niva kan bidra till uppkomst av insulinresistens i
fettcellen och 6vriga kroppen. Vart mal ar att 6ka forstdelsen for hur insulinresistens och
bristande funktion av fettceller uppstar. Detta planerar vi att uppna genom att angripa
foljande fragor: Hur uppstar den laga nivan av SIK2 i fettvav hos individer med fetma och
insulinresistens? Vilka mekanismer ligger bakom SIK2:s formaga att stimulera insulin-
verkan och glukosupptag? Vilka andra processer i fettcellen medverkar SIK2 i? For att
besvara dessa kommer vi framférallt att anvdnda oss av fettceller frdn manniska. Vara
forstudier tyder pa att insulin pa olika satt kan stimulera nivan av SIK2 i fettcellerna, och
att SIK2 verkar direkt pa nagot av proteinerna i insulins signalkedja.
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Ola Goéransson 315 000 kr

Studier av den skadliga IAPP-amyloid och kopplingen mellan diabetes
och Alzheimers sjukdom

Amyloid bestar av proteintradar som, nar de bildas, ar skadliga for cellerna. | Langerhans
oar forekommer IAPP-amyloid hos nasta alla med typ 2 diabetes men dven i
transplanterade Langerhans 6ar och vid typ 1 diabetes. IAPP produceras av B-cellerna och
den normala funktionen for IAPP &r att delta i regleringen av blodsockernivan. IAPP-
amyloid-bildning &r kopplad till tillstdnd som stressar B-cellerna och IAPP-amyloid dédar
dessa celler. Med var forskning forsoker vi identifiera de mekanismer som leder till att
IAPP bildar amyloid och vilka celluldra konsekvenser det far. Vi har visat att proteinet
BRICHOS, som normalt forekommer i B-cellerna, kan forhindra att cellskadlig IAPP-
amyloid bildas.

Med det fortsatta arbetet ska vi underséka under vilka omstandigheter BRICHOS ar
effektivt och om det i samband med B-cell-stress sker nagra forandringar som kan
forklara varfor BRICHOS inte klarar av att forhindra IAPP-amyloid. Om man har typ 2
diabetes I6per man en storre risk att utveckla Alzheimers sjukdom (AD). Bada
sjukdomarna ar multifaktoriella men de har amyloidbildning gemensamt. Vanligtvis
utvecklas typ 2 diabetes 20-30 ar fore AD och vi underséker om IAPP-amyloid kan utgora
kopplingen mellan sjukdomarna. Arbetet utfors pa biopsier och transgena moss. Vi
arbetar ocksa med metoder att minska bildning av cell-skadande amyloid och darmed
forlanga B-celléverlevnad och forbattra glukosmetabolismen.

Gunilla Westermark 430 000 kr

Karakterisering av antigen-specifik T cell exosomer (TcellEXO) som
mojlig biomarkor av typ 1-diabetes

Den autoimmuna processen som karakteriserar T1D kraver deltagande av bade CD8 + och
CD4 + T- celler. Emellertid ar detekteringen av autoantigenspecifika T-celler i perifert blod
combersome, dyrt och begransas av antalet celler som finns, i synnerhet hos pediatriska
kohorter.

Syfte 1: Karakterisering av antigen-specifika T-cell exosomer (TcellEXO).

Vi kommer att testa hypotesen att aktiverade antigenspecifika T-celler utséndrar
exosomes som kan detekteras baserat pa deras TcR specificitet.

Syfte 2: Att undersdka om TcellEXO fran autoreaktiva T-celler kan identifieras i serum hos
T1D patienter med olika stadier av sjukdomen process
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Vi kommer att testa hypotesen att cirkulerande autoreaktiva T-cellspecifika exosomer ar
detetctable i humant serum som indikerar en pagaende T-cellmedierade autoimmunsvar
in vivo

Syfte 3. For att definiera om skillnader i innehall av TcellEXO representerar en
immunologisk tecknandet av T1D progression.

Vi kommer att testa hypotesen att innehall av TcellEXO férandring under
sjukdomsprogression i hogriskindivider.

Relevans: Serum biomarkodrer som reflekterar narvaron och aktiviteten av T-cell i T1D
kommer att vara av enormt varde inte bara att férsta sjukdomen patogenes utan ocksa
att mer precisily forutsdga utvecklingen av uppenbar diabetes.

Vi kommer att testa hypotesen att aktiverade antigenspecifika T-celler utséndrar
exosomes som kan detekteras baserat pa deras TcR specificitet.

Corrado Cilio 240 000 kr
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