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Beviljade forskningsanslag for verksamhetsar 2025

Diabetesfondens styrelse beviljade ar 2024, géllande verksamhetsdret 2025,
forskningsanslag om 26 miljoner kronor.

30 nya anslag delar pa 14 419 000 miljoner kronor.

22 rekommenderade anslag (som léper éver 2-3 dr) delar pa 11 581 000
miljoner kronor.

Nedan listas de forskningsprojekt som beviljats nya anslag:

Cellsignalering som reglerar frisdttning av Langerhanska 6-hormoner

Bukspottkortelns Langerhanska 6ar utgors av celler som frisatter blodsockerreglerande
hormoner. Talrikast ar B- och a-celler, som frisatter blodsockersdankande insulin respektive
blodsockerhdjande glukagon. En tredje celltyp, 6-celler, frisdtter somatostatin, som
hammar insulin- och glukagonsekretionen. Vid typ 2-diabetes blir insulinfrisdattningen efter
maltid otillracklig medan glukagonnivaerna okar. Vid bade typ 1- och typ 2-diabetes
forsamras glukagonsekretionen vid sjunkande blodsocker, och darmed ett viktigt skydd mot
hypoglykemi. Orsakerna till sekretionsstdrningarna vid diabetes dr daligt kinda. O-
hormonfrisattningen styrs normalt av olika naringsamnen, hormoner och nervsignaler
genom ett komplicerat samspel mellan olika budbararamnen och signalproteiner i cellerna.
Malet med det aktuella projektet ar att forsta de signaleringsprocesser som reglerar
hormonfrisattningen och att identifiera avvikelser som orsakar sekretionsstérningar vid
diabetes. O-cellernas aktivitet kommer att registreras med avancerad mikroskopi och
molekylarbiologiska, farmakologiska och optogenetiska metoder. Signalering och
hormonfrisattning under normala forhallanden kommer att jamforas med motsvarande
data fran diabetesmodeller och frdn humana 6ar fran diabetiska donatorer. Okad kunskap
om 0O-cellernas signalering skapar forutsattningar for att klarlagga sjukdomsmekanismer och
for att utveckla nya lakemedel eller strategier for att korrigera hormonfrisattningen vid de
vanligaste diabetesformerna.

Anders Tengholm
736 500 kr
Uppsala universitet

Kan vi hitta nya epigenetiska fordndringar med betydelse for typ 2-diabetes?

Var banbrytande forskning har visat att den epigenetiska regleringen kan vara stord i
vavnader fran patienter med typ 2-diabetes. Dock ar epigenetiska mekanismer reversibla.
Darfor finns det mojlighet att utveckla behandlingar som korrigerar felaktig epigenetisk
reglering och darigenom bota sjukdomar. Detta gor epigenetik till ett mycket lovande
forskningsfalt for att hitta nya effektivare behandlingsmetoder for diabetes. Var forskning
har ocksa visat att miljon sdsom kostvanor och motion paverkar epigenetiska mekanismer
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och darmed cellfunktion. Vidare, pekar var forskning pa att epigenetik i blod kan forutspa
framtida risk for typ 2-diabetes. Denna kunskap har drivit fram de intressanta och viktiga
vetenskapliga fragestallningar som detta projekt avser att

[6sa.

1. Trots att vi hittat epigenetiska forandringar i vavnader fran patienter med typ 2-diabetes
sa vet vi inte om dessa orsakar sjukdomen. | detta projekt planerar vi darfor leta reda pa
epigenetiska férandringar som orsakar typ 2- diabetes.

2. Vi planerar ocksa att undersdka om epigenetiska forandringar kan utgora nya specifika
mal fér behandling av typ 2-diabetes.

3. Slutligen planerar vi undersdka om epigenetik i blod kan férutspa huruvida personer som
fatt typ 2-diabetes kommer svara pa den vanligaste behandlingen (metformin) samt SGLT2i
och om de férvantas fa stroke eller hjartinfarkt.

Charlotte Ling
713 000 kr
Lunds universitet

De Langerhanska cell6arnas cellularitet vid normal funktion och vid diabetes - en ny syn
pa 6arnas uppbyggnad och funktion

Bukspottkorteln spelar en nyckelroll for utvecklingen av diabetes da den producerar insulin
som tillsammans med andra hormoner bidrar till att reglera blodsockerhalterna i kroppen.
Dessa celler ar organiserade i sk. Langerhanska 6ar som ar utspridda i stort antal i
bukspottkdrteln. Vi har utvecklat en ny metod som for forsta gangen tillater att hela den
manskliga bukspottlorteln kan studeras i 3D med mikrometerprecision, och med mdjlighet
att fritt marka olika celler/proteiner. Vara unika dataset visar den fullstandiga utbredningen
av de Langerhanska 6arna och att dessa har en mycket mer heterogen uppbyggnad an
tidigare trott. Hela 50% av de 6ar som innehaller insulinceller saknar glukagonproducerande
celler! Detta gar stick i stdv med vad man tidigare trott da dessa tillsammans foreslagits vara
nodvandiga for att utgdra en fullt fungerande 6. Genom att studera 6arnas sammansattning
map. alla hormonproducerande celler pa plats i bukspottkorteln fran olika organdonatorer
med ”state-of-the-art” avbildningsmetoder och med detaljerade molekylarbiologiska
analyser, samt pa levande 6ar, avser vi nu att utrona betydelsen av 6arnas heterogeitet for
deras funktion och for typ 2 diabetes. Sammantaget kan dessa studier omdefiniera hur vi ser
pa de Langerhanska 6arnas funktion och patologi. Detta kommer att ha en signifikant
betydelse for all experimentell 6-forskning och kan i ett langre perspektiv stimulera
utvecklandet av nya kliniska behandlingsformer.

UIf Ahlgren

713 000 kr
Umea universitet
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Samspel mellan hjarna och fettvav vid typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes (T2D), som ocksa benamns vuxendiabetes orsakas vanligen av en
kombination av nedsatt kanslighet for insulin samt en otillracklig insulin-produktion i
kroppen. Langvarig stress och ohalsosam livsstil 6kar risken att fa diabetes. Fetma bidrar ofta
till uppkomst av T2D, och fordandringar i fettvavens @mnesomsattning ar vanliga. Dessa kan
delvis bero pa storningar i hjarnans signaler ut till kroppen. Det har visat sig att fetma-kirurgi
med sa kallad gastric bypass (GBP) kan férebygga (eller bota) T2D, men dagens
diabeteslakemedel har otillrdcklig effekt. Efter GBP sdnks socker-nivan i blodet. Detta tycks
orsakas av andringar i hjarnans avkanning och reglering av kroppens socker-nivaer. Det kan
ske via andrad nervaktivitet i vissa natverk i hjarnan som paverkar bl a stress-hormoner.
Omvant sa kan hjarnan medverka till uppkomsten av T2D, och detta sker genom att hjarnans
kontroll och reglering av kroppens sockernivaer foérandras. Vi undersdker om storningar i
hjarnans reglering kroppens socker- och energiomsattning kan medverka till utveckling av
T2D. Hos personer med normal vikt, 6vervikt eller T2D undersoks nervaktivitet och
signalamnen i hjarnan samt effekter pa kroppens amnesomsattning, sarskilt i fettvaven. Vi
utvecklar metoder for att tidigare kunna upptacka dkad risk for diabetes och dess
foljdsjukdomar, och siktar pa att foresla skraddarsydda atgarder som bast passar individen.
Det kan handla om sarskilda mediciner eller livsstilsforandringar.

Jan Eriksson
713 000 kr
Uppsala universitet

Typ 2-diabetes med tidig debut, orsaker och konsekvenser

Typ 2-diabetes (T2D) 6kar bland yngre personer, vilket ar oroande eftersom de utvecklar en
mer aggressiv form av T2D. Insatser behdvs for att stoppa denna utveckling och mildra de
negativa konsekvenserna for de drabbade. Forskning om faktorer som paverkar risken och
prognosen for tidig debut av T2D ar dock begransad.

Vart mal ar att identifiera och kvantifiera den relativa betydelsen av olika riskfaktorer
genom att kombinera information om en rad exponeringar som forvarvats prenatalt, under
barndomen och tonaren, for att belysa orsakerna till tidig debut av T2D. Pa samma satt
kommer vi att identifiera de faktorer som individuellt och gemensamt ar forknippade med
den samsta prognosen. Projektet baseras pa nationella registerdata dar ett urval dven har
biobankdata om genetiska faktorer. Vi initierar ocksa en ny studie, ESTRID-ung, for att
inhdmta information som inte finns i register.

Malet ar att identifiera individer med sarskilt hog risk eller dalig prognos, som skulle ha stor
nytta av riktad prevention, samt att identifiera nyckelfaktorer som bidrar till hog risk/dalig
prognos for att forbattra primar- och sekundarprevention. Projektet forvantas avsevart dka
kunskapen om tidig debut av T2D.
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Sofia Carlsson
603 500 kr
Karolinska Institutet

Funktionen hos blodkarlen i de Langerhanska 6arna vid diabetes

Blodkarlen i de Langerhanska 6arna har stor betydelse fér 6arnas funktion och darmed
regleringen av blodsockerkoncentrationen. Samspelet mellan de insulinfrisattande beta-
cellerna och blodkarlen med ett speciellt fokus pa blodkarlstillvaxtfaktorn VEGF-A kommer
att undersokas i en musmodell med diet-framkallad diabetes. Var hypotes ar att diabetes
leder till en okanslighet for VEGF-A 6ver tid. En forsamrad VEGF-A signalering kan leda till
kroniska skador pa 6arnas blodkarl och darmed en forsamrad férmaga for insulin att
transporteras ut i blodbanan, vilket resulterar i en defekt reglering av
blodsockerkoncentrationen. Genom att anvanda den av oss utvecklade och unika
ogonmetoden, dar Langerhanska 6ar transplanteras till framre 6gonkammaren och
hornhinnan anvandes som ett naturligt kroppsfonster for avancerade mikroskopiska
studier, kommer vi att i detalj kunna studera interaktionen mellan blodkarlens endotel-
celler och beta-cellerna i den levande organismen under fysiologiska och patologiska
betingelser. Dessa “state-of-the-art” mikroskopiska studier kommer att integreras med
olika specifika studier av karlens funktion och vad detta betyder for regleringen av
blodsockerkoncentrationen. Det aktuella projektet ligger i den internationella
forskningsfronten och kommer att vasentligt 6ka var forstaelse for hur en
diabetesframkallande diet paverkar funktionen hos blodkéarlen i de Langerhanska 6arna och
vilka konsekvenser detta har for blodsockerregleringen.

Per-Olof Berggren
580 000 kr
Karolinska Institutet

Forskning om hur typ 1-diabetes uppstar och hur det skulle kunna forhindras

Typ 1-diabetes ar en vanlig, kronisk sjukdom som drabbar mer an 1 av 200 personer i
Sverige. Sjukdomen uppstar ofta i tidig barndom men kan dven drabba vuxna. Typ 1-
diabetes orsakas av en forlust av de celler som producerar det livsviktiga hormonet insulin.
Insulin behovs for att socker ska kunna tas upp av kroppens celler och anvandas som
brénsle. Typ 1-diabetes ar forknippad med svara komplikationer och lagre forvantad
livslangd. F.n. kan sjukdomen inte botas och en bidragande anledning till detta ar att vi
fortfarande inte har detaljkunskap kring hur de insulinproducerande cellerna forstors.
Forbattrad kunskap kan leda till nya behandlingar som syftar till att férhindra att
sjukdomen uppstar. | detta projekt vill vi studera om en grupp av inflammatoriska molekyler
ar inblandade i sjukdomsprocessen. Nya lakemedel har utvecklats for att hamma aktiviteten
av denna typ av molekyler och det finns nu en majlighet att testa om dessa lakemedel kan
forhindra utvecklingen av typ 1-diabetes. Det finns dock flera varianter av dessa molekyler,
vissa som dnnu inte studerats i typ 1-diabetes. Detta projekt syftar till att analysera vilken
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betydelse en av dessa inflammationsmolekyler har i sjukdomsprocessen och att
experimentellt utvardera effektiviteten av godkanda lakemedelsblockerare. Nuvarande
lakemedel har varierande specificitet for olika molekyler och darfor ar projektet av betydelse
inte bara for att forsta hur sjukdomen uppstar utan ocksa for framtida
lakemedelsprovningar.

Malin Flodstrom Tullberg
580 000 kr
Karolinska Institutet

Metabol kontroll av insulinfrisdttning

Stord funktion av beta-celler orsakar typ 2 diabetes (T2D); genetiska faktorer ar avgérande
for dessa processer. Vi avser att undersoka hur genetiska faktorer stor amnesomsattning i
beta-celler, framst i mitokondrier. Vi undersdoker hur mitokondriell diabetes, orsakat av
mutationer av mitokondriellt DNA, uppkommer genom att generera inducerade
pluripotenta stamceller (iPSC) fran hudbiopsier fran patienter. Dessa far vi att utvecklas till
insulin-producerande celler: insulinfrisdattning, mitokondriefunktion och cellular metabolism
kommer att undersékas. Darefter studerar vi den diabetogena rollen av TFB1M, en gen som
kodar for ett enzym som kontrollerar proteinsyntes i mitokondrier. Vi genererar iPSC fran
T2D-patienter som bar riskvarianten av TFB1M och byter bort den sjukdomsalstrande DNA-
basen med CRISPR: beta-celler kommer att differentieras fran redigerade och icke-
redigerade iPSC och jamforas for att identifiera sjukdomsprocesser som stor beta-celler.
Slutligen kommer vi studera hur ACSL1 bidrar till utveckling av T2D. ACSL1 kodar for ett
enzym i fettomsattningen, lokaliserat till det yttre mitokondriella membranet, och som tros
reglera insulinfrisattning. Vara preliminéara resultat visar att ACSL1-brist stor
insulinfrisattningen. Den patogena rollen av ACSL1 i T2D kommer att belysas genom att
minska och 6ka nivaerna av ACSL1 i insulin-producerande celler, langerhanska 6ar och
moss. Insulinfrisattning, mitokondriefunktion och @mnesomsattning kommer att
undersokas.

Hindrik Mulder
580 000 kr
Lunds universitet

Forandringar i skelettmuskelns epigenetiska landskap: Insikter i metabol reglering och
insulinkdnslighet vid typ 2-diabetes

Skelettmuskeln utgor 55 % av kroppsmassan hos de flesta daggdjur och spelar en viktig roll i
rorelse, och metabolism. Musklerna anpassar sig till olika stimuli som aktivitetsnivaer och
naringstillgang. Dessa anpassningar, paverkar genuttryck och leder till omprogrammering av
amnesomsattningen och ett epigenentiskt "minne". Denna epigenetiska omprogrammering
av muskeln kan is sin tur kopplas till insulinresistens och aldrande. Typ 2-diabetes delar
manga egenskaper med ett accelererat aldrande, sa som insulinresistens, nedsatt
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mitokondriefunktion, muskelforlust, och férandringar i genuttryck.

Insulinresistens i skelettmuskler ar ett tidigt tecken pa typ 2-diabetes och kan matas innan
tydliga tecken pa hogt blodsocker. Mitt forskningsmal ar att forsta de molekylara
mekanismerna bakom det forsamrade insulinsvaret i skelettmuskler hos personer med typ
2-diabetes. En viktig observation ar det "metabola minnet" som kvarstar i odlade
muskelceller, daven efter flera manader. Att identifiera detta "minnes" molekylara natur kan
bana vagen for nya terapier mot insulinresistens.

For att identifiera molekylareglering av det epigenetiska och metabola minnet kommer vi
undersoka mojliga molekylara handelser i odlade muskelceller sa som: 1. Identifiera
nyckelenzymer som reglerar proteinfosforylering, 2. Kartlagga andrade histonmodifieringar,
3. Undersoka DNA-metylering, 4. Studera férandringar i icke-kodande RNA. 5, Och till sist
undersoka om de metabola stérningarna ar reversibla.

Anna Krook
580 000 kr
Karolinska Institutet

Healthy eating - healthy patients-En randomiserad kontrollerad mHalsa-
interventionsstudie for hdalsosammare matvanor hos typ 2-diabetespatienter i
primarvarden

Syfte: Vi vill underséka om en mobiltelefonapplikation (app) kan hjélpa patienter med typ 2
diabetes att géra hdalsosamma matval i mataffaren.

Design: Halften av deltagarna kommer att slumpas till interventionen, att anvanda en
"digital dietist i fickan" och andra halften till kontroll som far standardrad som ges pa
vardcentral. Alla deltagare kommer att anvanda ett digitalt system for sjalvstyrd
sjalvrapportering av symtom, funktion och livskvalitet. Initialt och under uppféljningen
kommer deltagarna att sticka sig sjalva i fingret, droppa lite blod pa ett filterpapper och
posta till forskarna. Primart utfallsmatt ar blodsockerkontroll (HbAlc-varde) efter 6
manaders deltagande. Deltagarna far svar pa hur langtidssockernivan i blodet ligger via den
tekniska plattformen i slutet av studien. Vi kommer att utvdardera symptombaorda och
livskvalitet, samt undersdka om andra nyckelmatt for hjartkarlkomplikationer av diabetes
paverkas: blodfetter, forandring av kostmarkérer i blodet och laggradig inflammation.
Blodprover och sjalvrapporterade data kopplat till svenska sjukvardsregister kommer att
anvandas.

Betydelse: Om interventionen ger resultat kan den implementeras nationellt och ingad i
primarvardens rad for egenvard vid typ 2-diabetes. Med var forskning vill vi dven bygga upp
ett unikt, tillgangligt system for att underlatta insamlandet av data, erbjuda nationellt
jamlika forhallanden for att delta i forskningsstudier och starka den svenska primarvardens
roll inom forskningen.
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Karin Elvira Radholm
580 000 kr
Linkdpings universitet

Skyddande funktioner hos cystoliska komplementproteiner i insulin producerande celler

| detta forskningsprojekt undersoker vi nya, ovantade roller for komplementproteinerna C3
och CD59 inuti celler och deras betydelse for diabetes. Normalt sett ar dessa proteiner
kdnda for att inga i immunsystemet och bekampa infektioner utanfor cellerna i hela
kroppen. Var forskning visar dock att de dven har viktiga funktioner inuti celler, sarskilt i
betacellerna i bukspottkorteln som producerar insulin.

Typ 2-diabetes uppstar ofta nar betacellerna i bukspottkorteln inte langre kan producera
tillrackligt med insulin pa grund av stress och inflammation. Var forskning visar att C3 kan
hjalpa till att lindra denna stress och skydda betacellerna, vilket ar avgérande for att
forhindra deras nedbrytning. De nyligen upptackta varianterna av CD59 bidrar inte bara
direkt till insulinutsondringen, utan spelar ocksa en viktig roll for att bibehalla betacellernas
funktion och @mnesomsattning. Vi har daven funnit bada proteinerna i cellkdrnan, dar vi
foreslar att de reglerar vilka proteiner som ska produceras.

For att understka dessa processer anvander vi avancerade musmodeller, isolerade celler,
proteininteraktionsstudier samt data fran manga diabetespatienter. Vi analyserar hur C3 och
CD59 paverkar betacellernas amnesomsattning, éverlevnad och funktion. Genom att forsta
dessa mekanismer battre hoppas vi kunna bidra till utvecklingen av nya behandlingar som
skyddar betacellerna och forbattrar deras funktion, vilket i sin tur kan bromsa eller férhindra
utvecklingen av diabetes.

Anna Blom
424 000 kr
Lunds universitet

Utforskning av mekanismer som kopplar diabetes hos kvinnor med samre halsoutfall for
deras barn med hjilp av hogteknologisk metodik

Fostrets formaga att anpassa sin utveckling till graviditetsmiljon har varit evolutionart
fordelaktigt for fostrets tidiga utveckling och 6verlevnad. Dock sa pekar nu mer och mer
evidens pa hur denna anpassning dven agerar som ett tveeggat svard, da den kan negativt
paverka fostrets halsa i vuxen alder. Nya framsteg inom behandling och teknologi har
forbattrat reproduktiv halsa, men hur detta i sin tur paverkar fostrets halsa ar inte helt kadnt.
Vi studerar typ 1 diabetes (T1D), dar evidens pekar pa att en férandrad fostermiljo okar
risken for graviditetskomplikationer och kardiometabola sjukdomar i barnen, dven nar
blodsockernivaerna ar valkontrollerade. | detta projekt siktar vi pa att forsta de mekanismer
som kopplar samman T1D hos kvinnor med graviditets- och fosterkomplikationer medierade
av moderkakan. Vi rekryterar gravida kvinnor med T1D och friska kontroller for en klinisk
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studie, dar vi tar blodprover i varje trimester och dven tar prover fran moderkakan och
navelstrangsblodet i slutet. Vi kommer att etablera moderkaksorganoider, en sorts 3D-
cellmodeller av moderkakan, for att anvanda i olika experiment. Darefter kommer vi
anvanda hogteknologiska metoder inom molekylarbiologi for analys. Vart slutmal ar att
bedriva en datadriven approach for att systematiskt forsta hur T1D hos kvinnor paverkar
graviditeten, och hur detta paverkar fostrets halsa fran fodsel till vuxen alder. Vart arbete
kommer dven att ldgga grunden till framtida studier av andra typer av diabetes.

Qiaolin Deng
424 000 kr
Stockholms universitet

Ar tidig 6vervikt under barndomen en riskfaktor for att insjukna i typ 1 diabetes, och om
det dr sa, dr ett hogre BMI ocksa en forklaring till 6kningen i typ 1 diabetes under Covid
pandemin

Sverige har efter Finland den hogsta forekomsten av barn av som insjuknar i typ 1 diabetes
(T1D). Antalet barn med T1D har mer an férdubblats de senaste decennierna. Dessutom har
man runtom i varlden ocksa sett en markant 6kning av TID hos barn under Covidpandemin.
Orsaken till T1D ar till storsta delen okand. Det ar en kombination av arftliga- och
miljofaktorer, men den snabba 6kningen av sjukdomen talar for miljéfaktorer. Under samma
tidsperiod som T1D har dkat, har antalet barn med barndvervikt 6kat i samhallet. Tidigare
studier har visat att en 6kad tillvaxt hos barn kanske 6kar risken att insjukna i T1D, studierna
ar inte entydiga, och utesluter inte andra mojliga riskfaktorer sasom hog fodelsevikt hos
barnet eller diabetes hos mamman.

Vi vill underséka om tidigt hogt BMI 6kar risken att insjukna i T1D. Vi kommer att anvanda
nationella tillvaxtdata fran barn (1,5 och 4 ars alder) fodda 2012-2019. Barn som ar fodda
dessa ar och som insjuknat i diabetes kommer att jamféras med barn som inte utvecklat
sjukdomen. For att utvardera om okat BMI under tidig barndom ar en oberoende riskfaktor
for diabetes kommer vi att ta hansyn till mammans vikt under graviditet, diabetes hos
mamman, barnets fodelsevikt. Kan vi visa pa ett samband mellan tidig 6vervikt i barndom
och risken att utveckla T1D skulle det betyda att det finns dnnu fler beldgg for att stodja
normal viktutveckling under barndomen. Detta innebar ocksa att det gar att forhindra att en
del barn insjuknar i T1D.

Annelie Carlsson
424 000 kr
Lunds universitet

Studier i Langerhanska 6ar och enteroendokrina celler for identifiering av nya kandidater
for behandling av Typ 2 diabetes

Typ 2 diabetes (T2D) uppstar ndr de Langerhanska darna upphdr att fungera normalt. Oarna
bestar av fem celltyper och trots att en rad sjukdomsmekanismer etablerats i de
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insulinproducerande beta-cellerna, ar det inte kdnt exakt vilka celluldra processer som
fallerar i vilken celltyp vid T2D. Tunntarmen innehaller nio endokrina celltyper, som bl a
producerar det insulin-frisdittande hormonet GLP-1. Valdigt lite ar kdnt om hur tarmens
celler paverkas vid T2D och varfér T2D patienter har sankta GLP-1 nivaer.

Mina studier kommer att identifiera cellulara processer som paverkats av T2D och
hyperglykemi i 6arnas och tunntarmens hormonproducerande celler. Oar och tarmbiopsier
fran patienter med hyperglykemi och T2D, musmodeller fér T2D progression, samt
tarmbiopsier tagna fore och efter gastric bypass operation kommer att analyseras med
single-cell RNA-sekvensering. For att forsta skillnader i biologiska processer, snarare dn
skillnader i enskilda geners uttryck har vi utvecklat och funktionellt utvarderat en metod
(dGCNA) som mater skillnader i koordinering av gen-natverk mellan sjuka och friska celler.
Gener med central roll i natverken och med hittills okdnd funktion kommer att genomga
omfattande mekanistiska tester i experimentella cell- och djurmodeller och i odlade 6ar fran
manniskor. Med denna strategi kommer vi finna celltyps-specifika sjukdomsmekanismer
som kan angripas med framtida lakemedel f6r behandling av T2D.

Nils Wierup
424 000 kr
Lunds universitet

ZMAT3 orsakar insulinresistens och NAFLD/NASH

Cell senescence (CS) ar ett relativt nytt fenomen som ar kopplat till aldrande och betyder att
formagan att ersatta avdodade celler minskar. Detta leder till manga av aldrandets
karakteristika som minskad muskelmassa, hjartfunktion mm men det drabbar ocksa andra
organ som lever och fettvav. Vi har nyligen identifierat en orsak till CS i manskliga celler;
ZMAT3 och visat mekanismer for 6kat ZMAT3 i humana celler. Vi har ocksa funnit att s.k.
senolytika som avdddar CS minskar effekterna av ZMAT3.

Forra arets bidrag har lett till att vi kunnat pavisa att ZMAT3 inducerar insulinresistens i fett-
,lever- och muskelceller och att levercellerna fordandras i riktning mot s.k. NAFLD/NASH dvs
leverforfettning och risk for cirrhos. Vi har ocksa preliminara data fran djurmodeller att
levern paverkas i samma riktning och blir insulinresistent och inflammerad. Vi skall nu
undersoka mekanismer for ZMAT3, vad som driver dess utveckling och méata nivaer av
amnen som induceras av CS i manniska. T ex ar det nyligen visat att proteinet GDF15 &r en
markor for risk for tidig dod. Vi har funnit att GDF15 induceras av CS, inklusive av ZMATS3,
och vi skall underséka om det ar en ny riskfaktor for induktion av diabetes.

Ulf Smith

424 000 kr
Goteborgs universitet, Sahlgrenska akademin

Molekyldra mekanismer bakom obalansen mellan fetal tillvaxthamning och postnatalt
vidlstand vid utveckling av typ 2-diabetes
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Genetik och en ohalsosam livsstil bidrar till utvecklingen av typ 2-diabetes (T2D), men
exponering for en ogynnsam fostermiljo spelar ocksa en viktig roll. Vi har visat att lag
fodelsevikt (LBW) bland T2D-patienter ar forknippad med en allvarligare undergrupp med
okad risk for hjart-karlsjukdom trots yngre alder och lagre BMI vid diagnos. Information om
fodelsevikt kan bidra till att forbattra subgrupperingen av T2D for mer individualiserad
behandling - sa kallad precisionsmedicin. Detta kraver dock ytterligare undersékningar for
att forsta de underliggande mekanismerna. Vi foreslar att férandrade genfunktioner och sa
kallade epigenetiska regleringar i stamceller i muskel- och fettvavnad ar av avgérande
betydelse, och att dessa forandringar paverkar viktiga funktioner i mogna fett- och
muskelceller nar det galler hur mycket protein som uttrycks och hur proteinerna fungerar.
Begreppet epigenetik syftar pa att avlasningen av en DNA-strang kan paverkas permanent
genom att en kemisk férening fasts pa DNA-strangen. Var hypotes innefattar ocksa att
overkonsumtion av en kolhydratrik kost kan orsaka fler sjukdomsframkallande epigenetiska
och genreglerande forandringar i fett- och muskelstamceller hos personer med LFV jamfort
med kontroller med normal fodelsevikt. Vi kommer att undersdka detta i ett unikt
biopsimaterial, taget fran personer med LFV och/eller kontroller, fére och efter 4 veckors
overkonsumtion, samt tre manader efter rehabilitering med halsosam kost och motion.

Allan Vaag
424 000 kr
Lunds universitet

Kost, tarmflora och genetisk risk i prevention, prediktion och behandling av typ 2 diabetes
BAKGRUND: Genetiska riskfaktorer for fetma, fettlever och typ 2 diabetes (T2D) ar till stor
del distinkta. Vara stora tarmflorastudier tyder ocksa pa delvis sjukdomsspecifika
associationer. Eftersom tarmflorans (bakterier och bakteriella virus, fager) longitudinella
dynamik ar mestadels ostuderad idag, behdvs stora longitudinella studier med upprepade
matningar och interventionsstudier for att forsta tarmflorans roll i utvecklingen av T2D och
fettlever.

ARBETSPLAN:

STUDIE 1: | tre stora svenska kohorter har tarmfloran kartlagts med hog precision. | SCAPIS1
studeras kost, tarmflora och tarmmetaboliter i relation till fettlever och insjuknande i T2D.
Orsakssamband studeras med genetiska och longitudinella analyser och sjukdomsprediktion
beraknas med bade traditionella och nya data-drivna metoder. Aterundersoékning pagar
2024-26 (SCAPIS2) och nya tarmfloraprov tas och analyseras. Som en pilot till detta
analyseras forandringar i tarmfloran, glykemiskt status och kost under 5-10 ars
uppfoljningstid bland 240 personer med/utan prediabetes fran MOS studien.

STUDIE 2: Vi studerar forandringar i tarmfloran under en ettarig trearmad kostintervention

NAFLDiet med syftet att forsta dess roll i att minska mangden fett i lever hos patienter med
T2D eller prediabetes.
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STUDIE 3: | en tarmfloradelstudie av en randomiserad diabeteslakemedelstudie SMARTEST,
med syftet att jamfora metformin och SGLT2-hdmmare, studerar vi férandringar i tarmfloran
mellan dessa behandlingar under 12 manader.

Marju Orho-Melander
424 000 kr
Lunds universitet

Galektin-1, fetma och aldersdiabetes

Var malsattning ar att forsta varfor aldersdiabetes uppstar och hitta satt att forebygga
sjukdomen. | projektet studeras personer med olika typer av fetma med unika metoder for
matning av amnesomsattningen i fettvav, dartill kroppens insulinkdnslighet och fettvavens
distribution i kroppen med magnetisk resonanstomografi. Vavnadsmaterial fran deltagarnas
fettvav studeras i odlingsskalar for studier av fettceller och inflammatoriska cellers funktion
samt effekter studeras i celler fran bukspottkortel hos manniska. Var hypotes ar att ett
kolhydratbindande protein, galektin-1, som ar uttryckt i fettvav, 0kar upptaget i fettceller
och andra celler, 6kar frisattning av insulin fran bukspottkorteln och kan bli ett test for att
uppskatta risk att fa forstadier till aldersdiabetes, en sa kallad biomarkar.

Fragestallningarna omfattar matningar av proteinet galektin-1 och fettsyror i underhudsfett
pa manniskor med fetma och hur samband ser ut mot cirkulerande nivaer av dessa @mnen
och insulin i blodprover. Vidare studeras om galektin-1 och vissa fettsyror kan frisatta insulin
fran bukspottkortelns beta-celler i en odlingsskal och likartat studeras om galektin-1 kan 6ka
upptag av fettsyror i inflammatoriska celler och i fettceller fran en cellinje samt i
kommersiellt tillgangliga celler fran blodkarl hos manniskor.

Slutligen, mater vi galektin-1 och andra markérer i blodprover fran deltagare i en
befolkningsundersokning och hur val de kan forutsaga forstadier till dldersdiabetes.

Per-Anders Jansson
424 000 kr
Goteborgs Universitet

Minskande blodsocker trots 6kande fetma i befolkningen — en paradox som grund fér ny
diabetesférebyggande kost

Typ 2 diabetes beskrivs ofta som en epidemi som bara dkar i styrka. Som forklaring anges att
befolkningen blir alltmer overviktig. Beskrivningen ar bade sann och falsk, det pagar
namligen olika trender samtidigt.

Diabetes blir vanligare i Sverige men det beror pa att allt fler med typ 2 diabetes lever langre
med sjukdomen vilket 6kar forekomsten av sjukdomen medan insjuknandet i typ 2 diabetes,
dvs hur manga nya fall av diabetes som tillkommer varje ar, minskar i manga lander i
vastvarlden, inklusive Sverige, ett for allmanheten okant faktum. Samtidigt 6kar 6vervikt och
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fetma i befolkningen vilket utgér en paradox da orsaken till typ 2 diabetes anses till stor del
forklaras av fettmassans inverkan pa omsattningen av blodsocker.

Vart projekt avser att finna bakomliggande orsaker till denna paradox att 6vervikt och fetma
Okar medan insjuknandet i typ 2 diabetes inte 6kar. For att ytterligare beskriva paradoxen
har vi prelimindra data fran Vasterbottens halsoundersdkningar som visar att blodsocker
minskar medan kroppsmasseindex (BMI) och midjeomfang okar i befolkningen.

Vart syfte ar att utréna vad som ligger bakom denna positiva trend med minskande
blodsockernivaer trots 6kande fettmassa. Vi tror att det har skett fordandringar i livsstil med
tex vaxtbaserad kost och andra levnadsvanor. Vi forvantar oss att identifiera ett antal
positiva faktorer i levnadsvanorna som ska leda till specifika rad avseende till exempel kost
och fysisk aktivitet.

Olov Rolandsson
424 000 kr
Umea universitet

Ny undersdkningsmetod och faktorer fér screening av tidiga diabetesférandringar i 6gat
Att nerver paverkas vid diabetes ar sedan tidigare kdnt, men hur det ser ut, i den mycket
nervfiber-rika hornhinnan, vid olika stadier av 6gonbottensjukdom ar inte kant. Dessutom
formodas kronisk inflammation orsaka diabetes retinopati (skada i 6gats djupare delar) som
skadar synen. Att fanga 6vergangen till kronisk inflammation ar darfor avgérande for att
bevara syn. | vart projekt undersoker vi nerver och inflammationsceller icke-invasivt i
hornhinnan med in vivo konfokal mikroskopet och méater samtidigt halten av
inflammationsmolekyler i bade tarvatska och blod, korrelerat till 6kande
diabetesforandringar i 6gonbotten.

Vara undersokningar av 6gats hornhinna och dess nervfibrer tillsammans med
tarvatskeprover syftar till tidigare upptackt av diabeteskomplikationer, pa ett helt nytt satt,
for att forebygga och undvika permanent synnedsattning och bevara livskvalitet. Var
forskning ar klinisk men i detta hdanseende dven grundforskning, med vart samarbete med
kollegor inom laboratoriemedicin.

Ett tarvatskeprov, samlat pa filterpapper, kan bli ett vardefullt komplement for diagnostik i
diabetesvarden, redan pa en allménlakarmottagning, i och med dess anvandarvanliga
enkelhet.

Om var hypotes att diabetesférandringar i 6gat ar kopplat till inflammation visar sig stamma,
kan vi bidra med bade nya strategier for behandling och forebyggande av
diabeteskomplikationer, samt med nya diagnostiska metoder. Ett mycket viktigt
komplement inom dgondiabetesvarden.
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Berit Bystrom
424 000 kr
Norrlands universitetssjukhus

Ungdomar och unga vuxna som lever med typ 1 diabetes i Afrika soder om Sahara
Tillgang till vard, riktlinjer, utbildad personal och medicin i Afrika soder om Sahara ar
bristfallig. Detta projekt har ambitionen att utveckla en intervention kring egenvard som
riktar sig till ungdomar och unga vuxna som lever med typ 1 diabetes i regionen. Aven om
det finns omfattande forskning kring egenvard kopplat till diabetesdiagnosen, ar det kontext
dar forskningen vanligtvis ar genomford sa annorlunda jamfért med det som rader i Afrika
soder om Sahara, vilket gor att kunskapen inte kan 6verforas. | denna forsta del av
forskningen ligger fokus pa att utveckla en teoretiskt grund som i sin tur kan utgéra basen
for nasta steg, att utveckla, testa och utvardera en intervention med malet att forbattra
ungdomar och unga vuxnas mojlighet till egenvard i regionen. Tre studier planeras dar de tva
forsta handlar om att dels fa en bild av vilken kunskap som redan finns, dels fa fordjupad
kunskap kring de ungas egna upplevelse av sin situation. Utifran den kunskap de tva forsta
studier kan ge, kan vi identifiera vilka ytterligare perspektiv som ar viktiga att fordjupa i den
tredje studien som kan bidra till férstaelse for vilka omstandigheter en intervention i Afrika
sdder om Sahara kan skapa forandring.

Irén Tiberg
424 000 kr
Lunds universitet

PREVENT interventionsstudie

PREVENT amnar samskapa, implementera och testa en intervention av hadlsocoachning via
telefon med samhallsuppsokande verksamhet for att minska risken for kardiometabola
sjukdomar och typ- 2 diabetes hos hogriskgrupper i Uppsala. Det bygger vidare pa det
tidigare EU- projektet (SMART2D) och anvander ett uppldagg med kombinerade metoder,
bestaende av tva delar: en komponent med ett samskapande tillvdgagangssatt for
samhallsuppsdkande verksamhet av samhallsaktorer, deltagare och forskarteam; och en
interventionsstudie for att testa effektiviteten, genomforbarheten och
implementeringsprocessen av en intervention som integrerar halsocoachning och
uppsokande verksamhet. Postnummer i Uppsala kommer identifieras for att prioritera de
med storst behov av interventioner som inriktar sig pa individer, som ar 30—75 ar gamla,
som har hog risk for kardiometabola hélsotillstand inklusive typ- 2 diabetes. Ett fokus pa
prevention genom samhallsstod i utsatta omraden har potential att framja jamlik hdlsa samt
att langsiktigt reducera belastning och kostnad pa héalso- och sjukvardssystemet.

Meena Daivadanam
424 000 kr
Uppsala universitet
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Implementering av personcentrerad 6vergangsvard for ungdomar med typ 1-diabetes
Projektet syftar till att infora ett personcentrerat 6vergangsprogram for ungdomar med typ
1-diabetes (T1D) diabetesvarden for barn- och ungdomat och att undersoka
forutsattningarna for en battre 6vergangsvard inom vuxendiabetesvarden. Detta genomfors
i fyra olika delstudier. Programmet innehaller flera delar, sasom en 6vergangskoordinator
som blir en nyckelperson for att erbjuda ungdomsorienterad och personcentrerad utbildning
och information anpassad till ungdomens behov, samt stod for foraldrar och kontakt med
andra i samma situation. Programmet har visat sig vara effektivt for att starka ungdomar
med kroniska hjartsjukdomar och férvantas ha liknande positiva effekter for ungdomar med
T1D.

Overgéngen frén barn- till vuxenvard fér ungdomar med T1D &r en kritisk period som kraver
noggrann planering och stdd. Trots att det finns vaxande bevis for att 6vergangsprogram ar
effektiva, ar implementeringen inom varden bristfallig. Utmaningar inkluderar brist pa
resurser, tid och kommunikation mellan olika vardgivare. Det finns ocksa ett behov av att
involvera vuxenvarden mer i 6vergangsprogrammen for att sakerstalla en smidig 6vergang
och fortsatt stod.

Projektet STEPSTONES-Implement syftar till att 6ka 6versattningen av forskningsresultat till
klinisk praxis genom att infora en efterfragad vardmodell. Detta projekt forvantas dka
kunskap om vilka strategier som ar framgangsrika for att infora och uppratthalla
personcentrerad vard for ungdomar och unga vuxna med T1D.

Carina Sparud Lundin
424 000 kr
Goteborgs universitet

Personcentrerad egenvard for typ 1 och typ 2 diabetes: Effekter pa blodsockerkontroll,
livskvalitet och jamforelse av likemedelsbehandlingar for tidig typ 2 diabetes

Diabetes, bade typ 1 och typ 2, ar en kronisk sjukdom som kraver noggrann egenvard for att
halla blodsockret under kontroll och undvika komplikationer som kan férsamra
livskvaliteten. Trots stora framsteg inom behandling och utbildning for egenvard, kimpar
manga patienter med att hantera sin sjukdom. Detta géller sarskilt unga vuxna med typ 1
diabetes, som ofta har svart att 6verga till att ta fullt ansvar for sin egenvard, och patienter
med typ 2 diabetes, som ofta har flera andra halsoproblem att ta hansyn till.

Detta forskningsprojekt undersoker hur personcentrerad egenvard kan hjélpa patienter att
battre hantera sin diabetes. Genom att jamfora olika strategier for egenvard — bland annat
anvandning av en virtuell diabetesmottagning fér unga vuxna med typ 1 diabetes och en
individanpassad vardplan for patienter med typ 2 diabetes — hoppas vi hitta nya sétt att
forbattra bade blodsockerkontrollen och livskvaliteten hos dessa grupper.

Ett annat delprojekt fokuserar pa patienter med tidig typ 2 diabetes och jamfor effekten av
tva olika lakemedelsbehandlingar, Metformin och SGLTi, pa patienternas upplevda hélsa och
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blodsockerkontroll.

Sammanfattningsvis stravar detta projekt efter att utveckla mer individanpassad och
patientfokuserad vard som kan forbattra bade de medicinska resultaten och patienternas
vdlmaende.

Janeth Leksell
424 000 kr
Uppsala universitet

En enda "strombrytare" och mekanism for sjukdomsrelaterad diabetes?

Diabetes ar ett problem dven vid cancer, cellgiftsbehandling, stérre operationer och
bloédning, svara brannskador och blodférgiftning. Sockersjukan orsakar 6kad sjuklighet,
forsamrar behandlingar och prognosen, och dvergar ofta i bestdende diabetes. Kallan bakom
denna diabetesform ar en vit flack pa forskningens karta och det saknas tillrackligt effektiv
behandling, sa forskning om sjukdomsrelaterad diabetes (SRD) ar viktig.

Men jag ar nagot pa sparen: Vi har nyligen upptackt att SRD uppstar nar en sarskild
nervcellsgrupp i hjarnan som svarar pa cancer, cellgifter eller kroppskada blir verksamma.
Jag misstanker att dessa nervceller utgor en strombrytare for SRD, och nar strommen slas pa
blir kroppen okanslig for insulin och blodsockret stiger. Att en strombrytare i hjarnan orsakar
SRD &r ett nytt tankesatt. Men hur denna strombrytare fungerar vet vi inte eftersom den ar
outforskad. Detta projekt gar ut pa att kartlagga exakt hur strombrytaren orsakar SRD. Vi
kommer att anvanda oss av kraftfull genetik och modeller for SRD orsakat av cancer,
cellgifter och cirkulationskollaps p.g.a. en blédning. Vi kommer ocksa underséka om dessa
processer kan angripas med ldkemedel for att lindra eller motverka uppkomsten av SRD.

Med lovande resultat i bagaget ar forhoppningen att fylla flera kunskapsluckor om SRD vilket
kan leda till utveckling av nya behandlingar. Men det ar foérst mojligt om vi identifierar
verkningsmekanismen bakom SRD, vilket vore ett genombrott i kampen mot diabetes.

Johan Ruud
424 000 kr
Goteborgs universitet

Detaljerade studier av Langerhanska 6ars karlnatverk

| bukspottskorteln aterfinns de Langerhanska 6arna som innehaller de insulinproducerande
beta-cellerna och andra hormonproducerande celler. Aven fast de dr sma till storleken
fungerar de som mikro-organ med sitt eget karlnatverk och en riklig blodférsérjning. Det ar
viktigt av flera skal, dels for att cellerna ska ha god tillgang till syre och naringsamnen och for
att de ska kunna kdnna av aktuella blodsockernivaer och snabbt kunna frisdatta hormoner till
blodbanan. Dessutom sa frisatter de celler som utgor karlsystemet, endotelceller, ett flertal
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amnen som &r viktiga for de hormonproducerande cellernas funktion och éverlevnad.
Baserat pa obduktionsstudier vet man att karlnatverket.

Dock ar det troligen sa att resultat fran avlidna inte alltid speglar den levande fysiologin. Vi
avser darfor att i detalj studera 6arnas karlnatverk i vavnadsmaterial som samlats in under
operationer fran levande individer med och utan diabetes. Med hjalp av hogupplost
elektron- och konfokalmikroskopi kan vi underséka karlnatverket och dven enskilda celler.
Med helt nyligen utvecklade tekniker kommer vi dven studera uttryck av gener och proteiner
specifikt i karl inom de Langerhanska 6arna. Var forhoppning ar att kunna kartlagga hur
dessa celler forandras for att identifiera substanser som skulle kunna aterstalla ett normalt
karlnatverk hos personer med diabetes. Det har potential att bada forbattra
hormonfrisattningen och ge forutsattningar for en nybildning av insulinproducerande beta-
celler.

Daniel Espes
336 000 kr
Uppsala universitet

Androgener och kronisk inflammation: Nyckelfaktorer for metabol och reproduktiv
dysfunktion vid polycystiskt ovariesyndrom

Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) drabbar 11-13% av alla kvinnorna och ar starkt kopplat
till svarighet att bli gravid, missfall och endometriecancer samt insulinresistens dar 40 %
utvecklar typ 2-diabetes fore 40 ars alder.

Hos kvinnor ar forhojt testosteron en nyckelfaktor vid bade PCOS och typ 2-diabetes.
Dessutom tros kronisk laggradig inflammation och forandrad immunfunktion bidra till PCOS-
patologin och dess relaterade komorbiditeter. Men den exakta rollen for manligt
kdnshormon paverkan pa immunfunktionen ar oklar.

Malet &r att definiera hur immunceller bidrar till hyperandrogenism, insulinresistens och
reproduktionsproblem vid PCOS. Genom att anvdanda androgeninducerade PCOS-
musmodeller och manskliga prover fran hyperandrogena och insulinresistenta kvinnor med
PCOS ar syftet att:

1. Undersdka hur hyperandrogenism paverkar NK-cells- och makrofagfunktionen i metabola
och reproduktiva vavnader hos PCOS-liknande moss.

2. Analysera immuncellsprofiler i fettvavnad och endometrium fran kvinnor med PCOS i
enskilda celler, korrelera resultat med kliniska egenskaper och utvardera effekten av
behandling med livsstilsforandring och metformin.

3. Undersok immunologiska anpassningar i cirkulationen hos hyperandrogena och
insulinresistenta kvinnor med PCOS genom att integrera cirkulerande markdrer med
vavnadsspecifik transkriptomik och kliniska egenskaper.

Detta projekt har potential att definiera icke-invasiva biomarkdérer och 6ppna nya vagar for
malinriktad behandling.
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Elisabet Stener-Victorin
336 000 kr
Karolinska Institutet

Makrofag- och stamcellsdriven ombyggnad av fettvaven som maltavla for battre
behandling av typ 2-diabetes

Fettvavens huvudsakliga uppgift ar att ta upp och lagra naring fran blodbanan i form av fett.
Vid obesitas blir fettvaven mindre effektiv i detta avseende. Istdllet sker skadlig inlagring av
overskottsnaring pa andra platser i kroppen, vilket 6kar risken fér metabola sjukdomar
sasom typ-2 diabetes. Viktnedgang genom exempelvis livsstilsforandringar och/eller
lakemedelsbehandling minskar sjukdomsrisken, men for manga ar det svart att bibehalla den
lagre kroppsvikten. Det vore darfér onskvart med behandlingsalternativ som har direkt
positiv effekt pa fettvavens funktion.

Adipose tissue dysfunction can be caused by senescence and profibrotic activation of
adipogenic stem cells. In addition, we have shown that adipose tissue functionality is
governed by macrophage-mediated collagen degradation. This antifibrotic macrophage
function is compromised in obesity associated with accumulation of collagen fragments that
stimulate fibroinflammatory processes.

Here, we will analyze human macrophages and use single-cell transcriptomics to identify
mechanisms in the regulation of their anti- and profibrotic activities. In parallel, we will use a
mass spectrometry-based method along with experimental studies to validate collagen
fragments as biomarkers and/or mediators of adipose tissue dysfunction in man. In addition,
we will establish whether and how obesity leads to persistent impairments in macrophage
and/or stem cell functionality in mice.

A successful outcome of this project will establish molecular mechanisms in the regulation of
adipose tissue functionality and thereby identify new targets and biomarkers for the
prevention and treatment of type-2 diabetes.

Ingrid Wernstedt Asterholm
336 000 kr
Goteborgs universitet

Minska VEGF-B signalering fér mindre diabetiska komplikationer

Diabetes och dess komplikationer ar ofta forodande for patienter som utvecklat sjukdomen
och den ar mycket kostsam for samhallet. Inom nagra artionden kommer antalet
diabetespatienter att 6verstiga 500 miljoner vilket gor diabetes till ett verkligt hot mot
ekonomisk och social utveckling i manga lander. Det héar forskningsprogrammet har ett fokus
pa forskning rorande sjukdomsmekanismer relaterade till diabetes och diabetiska
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komplikationer genom studier av stord fettmetabolism. Sjuklig ansamling av fett i flertalet
organ, inkluderande njure, lever och hjarta, ar kopplade till insulinresistens, d vs. oférmaga
att svara pa insulin som ger hogt blodsocker, hdga nivaer av blodfetter, hogt blodtryck med
kraftigt 6kad risk for hjartkarlsjukdom. Forskningsprogrammet fokuserar pa diabetisk
njursjukdom, pa utveckling av fettlever, leverinflammation och fibros, med kraftigt 6kad risk
for utveckling av levercancer, och pa diabetisk hjartsjukdom, alla allvarliga diabetiska
komplikationer. Genom att anvanda en nyligen utvecklad lakemedelskandidat mot VEGF-B,
en tillvaxtfaktor som reglerar blodkarlens férmaga att transportera fett fran blodet till
underliggande vavnader, vill vi utveckla nya terapier som mildrar diabetiska komplikationer
och darmed minskar manskligt lidande och dod.

UIf Eriksson
336 000 kr
Karolinska institutet

Bidrar insulinresistens i innerérat till hdrselnedsattning hos personer med diabetes?
Genom aren publicerade forskningsrapporter indikerar att det finns ett samband mellan
diabetes och problem med innerdrats horsel- och balansorgan. Saledes verkar diabetes
negativt paverka balans och horsel. Trots detta far innerérat mycket liten uppmarksamhet i
kliniken vid uppfoéljning av personer med diabetes. Vidare ar de molekylara mekanismerna
for detta samband okanda. Vi hoppas kunna klarlagga rollen for insulinsignalering i innerérat
och huruvida insulinresistens i innerdrat bidrar till hérsel och balansnedsattning vid diabetes.
Vi kommer att anvdnda prov fran innerdra fran manniska som fas under kirurgi samt en
unika horselceller for att kartlagga insulinsignaleringssystem i innerdrat. Vi kommer att
undersoka huruvida insulin, via sina signalvagar, kan styra vatten, jonkanaler och
energibalans i innerorat. Vidare kommer vi att anvdnda en egen utvecklad musmodell dar
MR-teknologin anvands for att detektera inneréresvullnad (hydrops), en etablerad markor
for inneroresjukdom. Med denna modell har vi visat att moss med insulinresistens och
diabetes utvecklar hydrops. Nu kommer vi att underséka olika lakemedels formaga att
hindra uppkomsten av hydrops vid diabetes sdsom receptoragonister for
inkretinhormonerna GLP-1 och GIP, t.ex ozempic/semaglutid, liraglutid och tirzepatid. Vi
hoppas med denna studie lyfta diabetessjukdomens betydelse for innerdrats funktioner,
horsel och balans, av betydelse for personer med diabetes vad géller rad, prevention och
behandling.
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