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Varldsledande forskning
inom typ 1-diabetes kan

ledatill bot

Vid typ I-diabetes har vanligen 60 till 80 procent av kroppens insulin-
producerande celler férstérts redan innan diagnos. Den som lever med
sjukdomen blir beroende av livslang insulinbehandling. Professor Per-Ola
Carlsson leder en forskargrupp som vill stoppa férlusten av egeninsulin-
produktion ochibésta fall ersatta de insulinproducerande cellerna med nya.
Visionen &r att hitta ett botemedel mot typ 1-diabetes.

Diabetes ar egentligen inte en enda sjukdom
utan ett samlingsnamn for flera sjukdomar.
Gemensamt ar ett for hogt blodsocker.

Det finns tva huvudtyper: typ 2 och typ 1.
Majoriteten, cirka 85 procent, har typ 2-dia-
betes. Da kan bukspottkorteln fortfarande
producera insulin, men mangden racker inte till
for kroppens behov. Kansligheten for insulin i
muskel- och fettceller ar nedsatt och effekten av
det insulin som produceras ar inte tillracklig.

Vid typ 1-diabetes forstors de insulinproduce-
rande cellerna i bukspottkorteln sa att insulin-
produktionen till slut upphor. De som insjuknat
blir kroniskt beroende av att tillfora insulin
kontinuerligt eller flera ganger dagligen for att
Overleva.

- Studier har visat att livslangden vid typ
1-diabetes tidigare har varit forkortad med 10
till 18 ar, sarskilt for dem som debuterade tidigt i
livet. Forutom risk for komplikationer och for-
kortad livslangd, ar man tvungen att varje timme
livet ut halla koll pa sitt blodsocker. Jag har under

lang tid arbetat med typ 1-diabetes och ser
konsekvenserna av sjukdomen, for mig ar det en
viktig drivkraft att forsoka bidra till utvecklingen
av nya terapier, sager professor Per-Ola Carlsson.

Lyckats hejda sjukdomen

Mycket har forstas hant pa forskningsomradet
under senare ar. Over hela varlden arbetar fors-
kare med olika spar for att forsoka mildra och i
forlangningen bota sjukdomen.

Per-Ola Carlsson ar professor i medicinsk cell-
biologi vid Uppsala universitet och har dubbla
roller som experimentell och klinisk forskare.
Professuren ar unik i sitt slag eftersom den
innebar en delad tjanst mellan en preklinisk
institution och en klinisk institution.

- Sa jag leder ett prekliniskt labb och ett
kliniskt labb. I huvudsak utgar vi fran cell-
terapier och 6verfoér experimentella spannande
koncept till kliniska studier i tidig fas, vilket i
forlangningen kan ge nya terapier och behand-
lingsstrategier.



Han leder en forskargrupp som arbetar i tvad
huvudspar. Det ena strategin handlar om att
forsoka stoppa forlusten av insulinproducerande
celler vid typ 1-diabetes. Vid diagnos har oftast
60 till 80 procent av den egna insulinproduktio-
nen férsvunnit.

- Om man kan hejda den fortsatta forlusten sa
attimmunangreppet mot de insulinproducerande
cellerna upphor, kan man fa en betydligt mer
lattbehandlad diabetes med lagre insulindoser,
mindre svangande blodsocker och i forlangningen
mindre risk for komplikationer.

Vid Akademiska sjukhuset pagar nu flera
studier med en celltyp som heter mesenkymala
stamceller, eller stromaceller som de ocksa
kallas. Det ar en celltyp som finns i ndstan alla
kroppens organ och arimmunmodulerande,
vilket innebar att de kan dampa ett 6veraktivt
immunsystem.

De kliniska studier som gors i Uppsala ar
varldsunika.

- Visamarbetar med ett foretag som tar fram
den héar typen av celler fran navelstrang, cellerna
far mangdubblas i odlingsskal och framstalls
som lakemedel. Vi borjade behandling pa ny-
diagnostiserade vuxna med typ 1-diabetes och
fann att de hogre doserna bade var sakra och
att patienterna lyckades bibehalla den egna
insulinproduktionen under drygt ett ar.

Vid en [angtidsuppfoljning efter fyra ar kvar-
stod effekten. Forskargruppen har dven gjort
upprepad behandling efter ett ar pa vissa indivi-
der for att forstarka behandlingseffekten.

- Vi har nu startat en studie pa barn och ung-
domar med samma behandlingskoncept och aven
dar fatt sakra och goda resultat. Vi har ocksa gatt
vidare med en randomiserad placebokontrollerad
studie med barn och unga mellan 12 och 21 ar.
Forhoppningen ar att vi ska uppna samma
behandlingseffekt som hos aldre individer. Vi vet
dock att sjukdomen tenderar att vara mer aggres-
siv hos unga. | basta fall kan vi fora den har typen
av terapi vidare till ett registrerat lakemedel som
kan mildra och i den basta av varldar till och med
bota sjukdomen, sager Per-Ola Carlsson.

Regenerativ medicin

Det andra huvudsparet bygger pa experimen-
tella studier och gar ut pa att forsoka ersatta

forlorade celler vid typ 1-diabetes med nya
genom transplantation av insulinproducerande
celloar.

Att transplantera insulinproducerande celloar
fran organdonatorer ar idag klinisk rutin, men
kraver att mottagaren far livslang behandling
med immundampande lakemedel. Utmaningen
ar att hitta en vag att kunna transplantera
insulinproducerande celler utan att samtidigt
behova ge dessa lakemedel. Det skulle i for-
langningen innebar att alla individer med typ
1-diabetes skulle vara lampade for sddan botande
behandling.

- Tillsammans med ett amerikanskt foretag
har vi nu ett fardigt koncept som vi vill 6verfora
till en forsta klinisk provning i manniska. Genom
att slacka respektive overuttrycka gener som
kodar for proteiner pa de insulinproducerande
cellernas yta, har man i experimentella studier
kunnat transplantera insulinproducerande
celler fran saval organdonatorer som stam-
celler, utan att de upptacks avimmunforsvaret
hos mottagaren.

Den har typen av translation eller 6verforing
till de forsta studierna i manniska ar komplice-
rad och omgardad av omfattande regler och
ansokningar innan protokollen slutligen blir
godkanda.

- Det kravs oerhort mycket forarbete innan
man kan ga vidare till en studie i tidig fas med
ett nytt [dkemedel, sarskilt da det ar en gen-
modifierad cellprodukt. Sa en stor del av arbetet
har skett innan sjalva studien kan starta.
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Om man kan hejda den fortsatta fSrlusten sa att immunangreppéet mot
de insulinproducerande cellerna upphdr, kan man fa en betydligt mer
lattbehandlad diabetes med lagre insulindoser, mindre svdngande
blodsocker och i férlangningen mindre risk fér komplikationer.

Per-Ola Carlsson menar att arbetet under-
lattas av en valfungerande och stodjande
forskningsinfrastruktur i Uppsala.

- Vi har fantastiska resurser och en bra infra-
struktur med dedikerade forskningssjukskoter-
skor pa kliniken. Sedan har vi forstas ett valdigt
gott stod av Uppsala Clinical Research Center,
UCR. Det ar ett icke-vinstdrivande forsknings-
centrum och en bred resurs for den kliniska
forskningen, bade regionalt, nationellt och
internationellt.

Drygt en tredjedel av sin tid arbetar Per-Ola
Carlsson som 6verlékare pa Akademiska
sjukhuset.

- Det ar en forutsattning for att man ska
kunna gora relevant, translationell forskning
och for att hela tiden vara uppdaterad pa ny
medicinteknik och nya terapier.

Lovande forskning och framtid

Nagra av de viktigaste framgangsfaktorerna,
menar han, ar en tydlighet i malen och att
skapa relevant kompetensii alla delar av den
translationella forskningen; dels att forsta
experimentell forskning, dels att kunna overfora
kunskapen till kliniska studier och i slutanden
till patienterna. Men det galler ocksa att vara
insatt i de regulatoriska fragorna for att lyckas
med ansokningar.

Om han far dromma om ett verkligt veten-

skapligt genombrott ar det forstas en bot for
sjukdomen typ 1-diabetes genom transplanta-
tion. Kan man hitta en strategi att kunna trans-
plantera celler mellan individer utan att behova
anvanda immundampande lakemedel Oppnas
dessutom terapimoijligheter for en rad andra
sjukdomar.

Inom ramen for den kliniska studien vid
Akademiska sjukhuset, dar nu patienter med
typ 1-diabetes for forsta gdngen ska erbjudas
transplantation med genmodifierade, hypo-
immuna insulinproducerande celler, anvands
Langerhanska 6ar som isoleras vid Rudbeck-
laboratoriet.

- Lyckas vi transplantera och fa cellerna att
overleva utan immundampande lakemedel
kommer vi att planera for en uppfoljning dar i
stallet stamcellsframtagna insulinproducerande
celler anvands. Det ger mojlighet till massfram-
stallning av genmodifierade insulinproducerande
celler, vilket skulle gora att i forlangningen
inte bara ett fatal individer med sjukdomen
kan erbjudas behandling, utan att det kan bli
en botande behandling for typ 1-diabetes.
Forskningen ar valdigt lovande och jag ser en
spannande framtid, sager Per-Ola Carlsson.
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