Mats Paulssonstiftelserna
Lista over 2020 ars forskningsanslag

Projekt: Omprogrammering av celler for immunoterapi mot cancer

Projektets originaltitel: Harnessing Dendritic Cell Reprogramming for Cancer Immunotherapy
Beviljat anslag: 2 miljoner kronor

Huvudsdkande: Filipe Pereira, universitetslektor, Medicinska fakulteten, Lunds universitet
Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse for forskning, innovation och samhallsbyggande

Kort sammanfattning:

Cancer ar en komplicerad grupp av sjukdomar med en mangd olika orsaker och egenskaper, vilket
forsvarar mojligheterna att fa fram individanpassade och effektiva behandlingar. Omprogrammering
av celler ar en strategi som innebar spannande mojligheter nar det galler att dverbrygga dessa
begransningar. Projektets malsattning dr astadkomma en helt individanpassad terapi som férhindrar
att cancertumorer undgar immunforsvarets skyddande effekter.

Langre sammanfattning:

Immunoterapier innebar att man tar kroppens eget immunforsvar till hjalp for att bekdampa cancer.
Trots enorma anstrangningar for att utveckla nya immunoterapier, ar dagens tillgangliga
behandlingar bara effektiva for ett begrdansat antal patienter. Cancer ar en komplicerad grupp av
sjukdomar med en mangd olika orsaker och egenskaper, vilket forsvarar moéjligheterna att fa fram
individanpassade och effektiva behandlingar.

Cancerceller har en férmaga att undvika immunforsvaret och utvecklar flera olika mekanismer som
forhindrar immunfoérsvarets effekt. Omprogrammering av celler &r en strategi som ger spannande
mojligheter for att komma runt detta. Detta sker genom att en cells egenskaper férandras med hjalp
av sa kallade transkriptionsfaktorer (TF) vars roll &r att binda till DNA och aktivera eller hamma
anvandningen av specifika gener. Detta koncept har hittills utvecklats fraimst for behandling av
degenerativa sjukdomar. Forskargruppen har nyligen identifierat en kombination av
transkriptionsfaktorer som kan omprogrammera fibroblaster, en slags bindvavsceller, till sa kallade
antigenpresenterande dendritiska celler. Antigenpresenterande dendritiska celler ar nyckelspelare i
immunférsvaret och kan i sin tur starta ett antigenspecifikt immunférsvar. Forskargruppens hypotes
ar att en liknande kombination av transkriptionsfaktorer skulle kunna omvandla en cancertumércell
till en antigenpresenterande cell. Det fér samman omprogrammering av celler med
cancerimmunoterapi for att utveckla en ny genterapi mot cancer.

Att astadkomma antigenpresentation i tumorceller kommer 6ppna upp nya mojligheter inom

forskning och behandling. Projektets malsattning ar att skapa en helt individanpassad behandling
som forhindrar att cancertumérer undgar immunférsvarets skyddande effekter.

Projekt: Utveckling av ett nytt blodprov for forbattrad diagnostik av dggstockscancer

Projektets originaltitel: Development of new serological tests for improved Diagnostics of Ovarian
Cancer (iDOC)



Beviljat anslag: 2 miljoner kronor

Huvudsdkande: Magnus Jakobsson, PhD, bitradande universitetslektor, Lunds Tekniska Hogskola,
Lunds universitet

Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse for forskning, innovation och samhallsbyggande

Kort sammanfattning:

| detta projekt avser man att ta fram underlag for (identifiera biomarkoérer) och utveckla ett
diagnostiskt test (iDOC). Detta test forvantas anvandas av kliniker for att bestamma om patienter
med misstankt dggstockscancer ska opereras, eller inte. Dessutom stravar man efter att besvara om
patienter med elakartade (maligna) tumorer svarar pa modern immun-modulerande behandling.

Langre sammanfattning:

Forbattrad diagnostik av cancer mojliggér bade tidig upptackt av sjukdom och effektiv behandling.
Idag diagnosticeras flertalet cancertyper i ett sent skede vilket gér dem svara, eller omojliga, att
behandla. Ett exempel ar dggstockscancer vilket drabbar mellan 1-2 av hundra kvinnor.
Aggstockscancer ar férknippat med diffusa symptom och ofta innefattar siker diagnos ett invasivt
kirurgiskt ingripande. Dessa ingrepp ar kopplade till komplikationer sdsom infertilitet.

Vart blod innehéller en mangfald av proteiner som utfor livsviktiga funktioner. | projektet avser man
att utveckla ett test i vilket dggstockscancer kan diagnostiseras genom matning av proteinnivaer i ett
enkelt blodprov. Testet benamns iDOC vilket ar en akronym for det engelska deskriptiva namnet
improved Diagnostics for Ovarian Cancer. iDOC testet ska primart besvara fragan om misstankt
dggstockscancer ar farlig (malign) eller ofarlig (benign) och anvédndas i kliniker for att undvika onddiga
diagnostiska kirurgiska ingrepp.

Cancer ar en mycket komplicerad sjukdom som kan orsakas av en mangd olika fel i vara celler. Darfor
behover varje tumor skraddarsydda insatser for effektiv behandling. Effektivisering genom personlig
skraddarsydd behandling har daven potentiellt stora samhallsekonomiska fordelar. | utvecklingen av
iDOC testet for dggstockscancer kommer man ocksa dven mojligheten att genom enkla och
standardiserade blodprov forutspa huruvida en patient svarar pa specifik behandling.

Projekt: Datorbaserade kliniska studier for att prediktera risk for hoftfraktur och behandling

Projektets originaltitel: In silico clinical trials to predict personalized hip fracture risk and treatment
Beviljat anslag: 2 miljoner kronor

Huvudsdkande: Hanna Isaksson, Professor, Lunds Tekniska Hogskola, Lunds universitet

Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse for forskning, innovation och samhallsbyggande

Kort sammanfattning:

Det 6vergripande malet med projektet ar att utveckla personliga forebyggande I6sningar for att
forutsaga risk for hoftfraktur i den aldrande befolkningen. Detta kommer ske genom utveckling och
validering av en ny avancerad metod att forutsaga hoftfrakturer. De férvantade resultaten kommer

att gynna andra forskare, satta nya riktmarken fér simuleringsbaserade kliniska studier och, viktigast
av allt, ge klinikerna mer exakta verktyg for bedéomning av frakturrisk.

Lidngre sammanfattning:




En rapport fran Forenta Nationerna (FN) tyder pa att 6ver 40% av befolkningen i vissa vastlander
kommer att vara 6ver 60 ar 2050. Benskérhet (osteoporos) ar en av de kroniska sjukdomar som
framforallt drabbar den adldre befolkningen och leder till en 6kad risk for benfrakturer. Sverige har
den hogsta forekomsten av hoftfrakturer 6ver hela varlden och ofta ar det just risken for hoftfraktur
som varderas i kliniska sammanhang, da hoftfrakturer medfor de storsta socioekonomiska
konsekvenserna av alla benskorhetsfrakturer.

Det 6vergripande malet med projektet ar att utveckla personliga forebyggande I6sningar for att
forutsaga risk for hoftfraktur i den aldrande befolkningen. Detta kommer ske genom utveckling och
validering av en ny metod att forutsaga hoftfrakturer. En metod som ar noggrann, ekonomisk hallbar
och innefattar |ag straldos. Metoden baseras pa avancerad bildanalys och personliga datormodeller
som anvands for att genomfora storskaliga simuleringsbaserade kliniska studier, i syfte att utvardera
den biomekaniska- och kostnadseffektiviteten hos nya forebyggande behandlingsalternativ. For att
na malet kommer man utnyttja etablerade populationsbaserade studier i Sverige och Finland. | de
kohorter man har tillgang till ingar nara 1000 frakturer, vilket innebar ett unikt datasatt som gor det
moijligt att visa pa styrkorna i berdkningsmodellerna.

De forvantade resultaten kommer att gynna andra forskare, satta nya riktmarken for

simuleringsbaserade kliniska studier och, viktigast av allt, ge klinikerna mer exakta verktyg for
bedomning av frakturrisk.

Projekt: Nya adjuvant for ndsta generations cancer-vaccin

Projektets originaltitel: Nya adjuvant for nasta generations cancer-vaccin

Beviljat anslag: 2 miljoner kronor

Huvudsokande: Kristian Riesbeck, Professor, 6verlakare Medicinska Fakulteten, Lunds universitet
Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse for forskning, innovation och samhallsbyggande

Kort sammanfattning:

Nya immunterapier, som utnyttjar kroppens eget forsvar for att bekampa tumaorceller har
revolutionerat cancerbehandlingen pa kort tid. Trots det svarar langt ifran alla patienter pa
behandling. | projektet vill man undersdka om ett visst protein kan anvandas for att ta fram ett nytt
och effektivt cancervaccin. Férhoppningen ar att pa sikt kunna utveckla ett effektivt vaccin som
snabbt och enkelt kan anpassas efter varje individ.

Langre sammanfattning:

Nya immunterapier, som utnyttjar kroppens eget forsvar for att bekdmpa tumorceller har
revolutionerat cancerbehandlingen pa kort tid. Trots det svarar langt ifran alla patienter pa
behandling. En forklaring dr att immuncellerna inte kdnner igen tuméren som fraimmande. Om man
da stimulerar immunforsvaret riskerar man istdllet autoimmunitet eftersom immunsvaret blir
ospecifikt. Genom att vaccinera patienter mot sin egen tumor kan vi precisera svaret innan det
aktiveras. FOr att det ska lyckas behovs effektivare vaccin-beredningar an de som finns tillgangliga
idag.

| projektet har man nyligen hittat ett protein med férmagan att aktivera dendritceller, dvs de celler
som aktiverar det specifika immunforsvaret, riktat mot t.ex. en tumaor. Man vill undersoka om
proteinet kan anvandas for att ta fram ett nytt och effektivt cancervaccin. Genom att koppla ihop



bakterieproteinet med ett protein som bara finns i patientens tumér kan man aktivera och styra det
specifika immunforsvaret mot tumoren.

Forhoppningen ar att pa sikt kunna utveckla ett effektivt vaccin som snabbt och enkelt kan anpassas
efter varje individ. Dels finns det manga som lider av cancer dar befintlig immunterapi fungerar for
nagra men inte for alla. For dessa patienter skulle ett individanpassat vaccin kunna effektivisera
immunterapin. Det finns dven en allt storre patientgrupp som lever med en utlakt eller bortopererad
cancer. Tyvarr innebér det ofta en livslang risk for aterfall. Om vi i framtiden skulle kunna vaccinera
mot den bortopererade tumdéren skulle risken for aterfall troligtvis kunna minskas drastiskt.

Projekt: Ny ultraljudbaserad mjukvara for att prediktera stroke och hjartinfarkt

Projektets originaltitel: Novel ultrasound-based software to predict stroke and myocardial infarction
Beviljat anslag: 2 miljoner kronor

Huvudsdkande: Isabel Gongalves, Professor, Medicinska fakulteten, Lunds universitet

Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse for forskning, innovation och samhallsbyggande

Kort sammanfattning:

Hjartattacker och stroke, de vanligaste orsakerna till for tidig dod och sjuklighet i hela varlden,
orsakas oftast av inflammerade och fettrika aderférkalkningsplack. | den kliniska vardagen saknas en
metod for att upptdcka patienter med dessa plack innan de drabbas. Projektet har utvecklat en ny
billig, snabb, stralnings- och kontrastfri ultraljudsmetod fér aderforkalkningsplack utvardering och
béattre screening, behandling och aderférkalkningsmonitorering.

Langre sammanfattning, 150-200 ord:

Hjartattacker och stroke, de vanligaste orsakerna till for tidig déd och sjuklighet i hela varlden,
orsakas oftast av att inflammerade och fettrika aderférkalkningsplack, sk instabila plack brister. | den
kliniska vardagen saknas en metod for att upptédcka patienter med dessa plack innan de drabbas av
symtom. Genom tidig diagnos kan atgarder sattas in for att férebygga stroke och hjartattacker. |
projektet har man nyligen utvecklat en ultraljudsbaserad metod som kan anvandas for att utvardera
manskliga aderforkalkningsplack genom att analysera dess mikrostrukturer. Man kommer nu att
vidareutveckla och implementera metoden for att kunna upptacka instabila plack. Metoden kan
anvandas vart som helst och undersékningen gors utanpa huden. Den &r billig, snabb och stralnings-
och kontrastfri. Metoden kommer att kunna anvandas for 1) screening, 2) forbattrad riskbedémning
3) indikation for behandling och 4) ge lakemedelsforetag ett verktyg for en mer exakt utvardering av
mediciner.

Projekt: Parkapp

Projektets originaltitel: Parkapp

Beviljat anslag: 2 miljoner kronor

Huvudsdkande: Dario Salvi, PhD, Bitradande Universitetslektor, Internet of Things and People
Research Center, Institutionen for konst, kultur och kommunikation, Malmo universitet
Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse for forskning, innovation och samhallsbyggande

Kort sammanfattning:




Diagnos och bedémning av Parkinsons sjukdom baseras framst pa kliniska kriterier, men dessa ar
subjektiva, oregelbundna och inte alltid tillforlitliga. Anvandning av smartphones ar ett satt for
forskare att genomfdora experiment och samla in kompletterande data till kliniska bedomningar som
mojliggor for patienter att delta pa distans fran sina hem. Malséattningen ar att utveckla ett digitalt
verktyg for kontinuerliga hdlsomatningar med fjarrdiagnostik. Projekt har potential att leda till ett
system for monitorering av Parkinsons sjukdom i hemmamiljoer for klinisk praktik i Sverige.

Langre sammanfattning:

Parkinsons sjukdom (Parkinson’s Disease - PD) ar en kronisk neurologisk sjukdom som kannetecknas
av motoriska symtom som langsamma rérelser och icke-motoriska symtom som depression och
kognitiva férandringar. 2030 férvantas 9 miljoner fall av PD i varlden. Idag baseras diagnos och
beddmning av PD framst pa kliniska kriterier som &r subjektiva, oregelbundna och inte alltid
tillforlitliga.

Anvandning av smartphones ar ett satt for forskare att genomfora experiment och samla in
kompletterande data till kliniska bedémningar med hjalp av billig teknologi som dven gor det maijligt
for patienter att delta pa distans fran sina hem. Sensorer inbdddade i smartphones erbjuder
mojligheter att identifiera symptom av PD pa ett objektivt och tillforlitligt satt. Projektets mal ar att
utveckla ett digitalt verktyg for kontinuerliga hdlsomatningar med multidimensionell fjarrdiagnostik
av PD-patienter. Vanliga smartphones och smarta klockor kommer att anvandas for datainsamling
fran patienter. Algoritmer utvecklas for att 6versatta data till kliniskt vardefulla indikatorer vilka gors
tillgangliga for klinisk personal via en webbsida. Forskningen leds av Malmo Universitet och
genomfors i samarbete med University of Edinburgh och Karolinska Institutet.

Projektet avser visa att denna teknologi dr anvdandbar och har hég acceptans bland patienter saval
som klinisk personal. Vidare studier forvantas behdvas efter projektets avslut for att sdkerstalla ett
robust system som kan skalas upp till storre patientgrupper. Projekt har potential att leda till ett
system for monitorering av PD i hemmamiljoer for klinisk praktik i Sverige.

Projekt: Advancing Innovative Cancer Therapies

Projektets originaltitel: Advancing Innovative Cancer Therapies

Beviljat anslag: 5 miljoner kronor

Huvudsdkande: Professorerna Carl Borrebaeck vid Lunds universitet, George Coukos vid University of
Lausanne, Douglas Hanahan vid Swiss Federal Institute of Technology Lausanne och Kristian Pietras
vid Lunds universitet.

Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse

Kort sammanfattning:

Lunds universitet och Swiss Cancer Center i Lausanne samarbetar sedan tre ar i ett gemensamt
forskningsprojekt. Samarbetet fokuserar pa utveckling av innovativa tekniker, forskningsverktyg och
metoder som kan mdjliggdra nya och patientspecifika former av cancerbehandling.

Langre sammanfattning:

L2Bridge programmet ar ett samarbete mellan CREATE Health/Lunds Universitet och Swiss Cancer
Center Leman som pagatt i 3 ar. Fokus ligger pa att utveckla innovativa teknologier for
precisionsmedicin, vilka ger langvarig terapeutisk effekt fér cancerpatienter. Projektet har redan




resulterat i att vi identifierat en ny malmolekyl for att eliminera cancerstamceller i akut myeloid
leukemi och i blascancer pagar studier for att identifiera malmolekyler som kan kick-starta ett
effektivt immunsvar mot cancercellerna. Antikroppar haller pa att tas fram mot sadana
malmolekyler, och dessa understks sedan for att se vilka antikroppar som skulle kunna anvandas for
behandling av patienter. Férutom antikropps-baserade strategier utvecklas cell-baserade teknologier
inom projektet. D3 utnyttjas patienters egna immunforsvarsceller, som efter modifiering fors tillbaka
in i patienter. Bland annat har projektet resulterat i framtagning av celler som kallas NeoTIL,
immunférsvarceller som kdnner igen tumorceller och som sedan programmerats for att kunna doda
dem, och dessa ska testas pa patienter redan under nésta ar. Dessutom har vi gjort framsteg med s.k.
CAR T-celler, som dr immunférsvarsceller som modifierats sa att de kanner igen cancerceller, och
som darmed kan doda dem. Projektet utnyttjar hégavancerad ingenjorskonst for att vidareutveckla
CAR T-celler, som redan anvands for behandling for vissa typer av cancer, for att kunna slas pa och av
under pagaende behandling. Darigenom mojliggors reglering sa att man far en avvagd effekt
samtidigt som bieffekter kan kontrolleras. Vidare har L2 projektet dven identifierat nya
behandlingsformer for brostcancer som nu undersoks vidare. Ett program handlar om att paverka
bindvaven sa att tumoren blir mottaglig for befintliga behandlingar, och en annan handlar om att
brostcancer kan vara mottaglig for behandlingsmetoder som idag anvands for prostatacancer. Vi har
dven sett att neurologisk signalering paverkar tumorer, och undersoker detta vidare for att kunna
utveckla helt nya former av behandlingar. Sammantaget har vi gjort stora framsteg inom bade
hematologiska och solida cancerformer, och vara fynd utvecklas nu vidare for att ta fram nya former
av effektiva cancerbehandlingar.

Projekt: Brukarstyrda inldggningar for personer med sjdlvskadebeteende

Projektets originaltitel: Brukarstyrda inlaggningar for personer med sjdlvskadebeteende
Beviljat anslag: 1,2 miljoner kronor

Huvudsékande: Sofie Westling, Overlikare, Docent, Psykiatri, Lunds universitet
Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse

Kort sammanfattning:

Med Brukarstyrda inldggningar (BI) kan personer med sjalvskadebeteende och risk for suicid ldgga in
sig sjalva i forebyggande syfte. Metoden kommer att utvarderas i intervjuer med ungdomar som
sjilva anvander Bl samt narstaende till vuxna som anvander Bl. Darutéver gors en langtidsuppfoljning
och en halsoekonomisk analys av metoden fér vuxna.

Langre sammanfattning:

Sjalvskadebeteende ar vanligt forekommande och forknippat med 6kad suicidrisk. Trots detta saknas
riktlinjer for hur 6verhdngande suicidrisk hos personer med upprepat sjalvskadebeteende bor
hanteras. Brukarstyrd inldggning (BI) har utvecklats som en lovande krisintervention vid suicidrisk hos
vuxna med sjalvskadebeteende. | foreliggande projekt utvarderas fyra aspekter av Bl:

e | syfte att utvardera hur Bl fungerar fér ungdomar planerar man att genomféra
semistrukturerade intervjuer med ungdomar som anvander Bl, deras narstaende samt
personal som tillhandahaller Bl for ungdomar.

e Man onskar utvardera kostnadseffektiviteten av Bl for vuxna i en hdlsoekonomisk
utvardering av metoden som tillagg till sedvanlig vard for personer med sjdlvskadebeteende
och risk for suicid.




e Trots att narstaende har en avgdrande betydelse for effekt av vard och prognos, finns mycket
lite kunskap om hur narstdende upplever att varden fungerar. Vi planerar darfor att
genomfoéra semi-strukturerade intervjuer med narstaende till personer som anvander Bl i
Skane.

e Man planerar ocksa att genomféra en langtidsuppfdljning av personer som haft tillgang till Bl
i fem ar och se hur demografiska, psykologiska och sjukvardsfaktorer utvecklats éver tid.

Studierna kommer sammantaget att bidra med kunskap om hur Bl fungerar samt hur Bl kan
forbattras och utvecklas framover.

Projekt: Lund Melanoma Study Group — BioMEL biobank

Projektets originaltitel: Lund Melanoma Study Group — BioMEL biobank
Beviljat anslag: 2,1 miljoner kronor

Huvudsdkande: Christian Ingvar, Seniorprofessor, Kirurgi, Lunds universitet
Utdelande stiftelse: Mats Paulssons stiftelse, Stefan Paulssons cancerfond

Kort sammanfattning:

BioMEL ar Lund Melanoma Study Groups biobank som prospektivt samlar tumorbiopsier och blod
med tillhérande klinisk/patologisk information fran melanompatienter for koppling till
molekylarbiologin. Forskargruppen ar multidisciplinar med kliniker, epidemiologer och
molekylarbiologer kring malignt melanom.

Langre sammanfattning:

BioMEL ar Lund Melanoma Study Groups (LMSG)s biobank som prospektivt samlar tumorbiopsier och
blod med tillhérande klinisk/patologisk information/ fran alla melanom for koppling till
molekylarbiologin. LMSG ar en multidisciplinar forskargrupp med kirurger, onkologer, patologer,
hudldkare, epidemiologer och molekylarbiologer kring melanom, den maligna sjukdom som
fortsatter att 6ka mest av alla i Sverige. Ett flertal avhandlingar med fokus pa UV-ljusets betydelse
har presenterats. Solariernas skadliga roll har fastslagits via MISS-kohorten dar 40 000 kvinnor féljts i
30 ar. Gruppen var forst att beskriva den unika svenska foundermutation CDKN2A, innebdrande en
70 % risk att utveckla melanom och som saknar specifik fenotyp (kliniskt bild). Via internationellt
samarbete i GenoMEL ( EU-stdd) har ytterligare melanomgener av betydelse kartlagts. En aktivering
av pigmenterings- och proliferativa gener ger samre prognos medan aktivitet i immunmodulerande

gener forbattrar prognosen. Biobanken ger majlighet att studera utveckling fran godartat nevus till
invasivt melanom da biopsier fran primara melanom ingar i BioMEL. Studier av de nya
revolutionerande behandlingarna av spritt sjukdom med BRAF-hammare och immunmodulatorer
sker. Ett omfattande fotobibliotek av biopserade melanom ligger i databasen for mojlighet till
koppling av dermatoskopi/bild kopplat mot patologi/molekylarbiologiska fynd.

Projekt: Nya anti-diabetiska sma molekyler for prevention och behandling av typ 2 diabetes och
dess organkomplikationer

Projektets originaltitel: Forberedande studier av nya anti-diabetiska sma molekyler fér prevention
och behandling av typ 2 diabetes och dess organkomplikationer
Beviljat anslag: 430 000kronor



Huvudsdkande: Albert Salehi och Claes Wollheim, Lunds universitet, Kliniska vetenskaper, Malmo
Utdelande stiftelse: Insamlingsstiftelsen Forget

Kort sammanfattning:

Tidigare studier i projektet visar, att VDAC1 (ett mitokondriellt kanalprotein) dr “boven” i
utvecklingen av typ 2 diabetes (T2D). Dess 6veruttryck leder inte bara till forsamrad insulin sekretion
men ocksa till de farliga diabeteskomplikationerna i karlvdggen och i njurarna. Saledes ar VDAC1 ett
ytterst attraktivt mal for utvecklingen av nya lakemedel for en mera effektiv behandling av T2D.
Projektets studier ska nu utvidgas for att definiera den molekyldara mekanismen som leder till
celldéden.

Langre sammanfattning:

Metabola sjukdomar och typ 2 diabetes (T2D) drabbar allt fler individer bade i Sverige och resten av
varlden. Den snabba 6kningen av diabetes har ocksa stora konsekvenser vad géller de grava
komplikationerna (kardiovaskulara, strak och njurkomplikationer), vilket leder till en sémre
livskvalitet samt kortare livslangd och, pa lang sikt, dramatisk 6kning av de medicinska kostnaderna
for individen sjalv och for samhallet. Det &r ca 500 000 manniskor, som ar drabbade av T2D i Sverige
idag. Nastan lika manga individer har prediabetes, forstadiet till diabetes och riskerar att utveckla
sjukdomen inom 5-10 ar om inget férebyggande gores.

Tidigare studier i projektet visar, att VDAC1 (ett mitokondriellt kanalprotein) ar 6veruttryckt i de
insulinproducerande beta-cellerna vid T2D. Detta 6veruttryck leder till VDAC1 lokalisering i cell
membranen med paféljande forlust av ATP och andra viktiga beta-cellsmolekyler. Blockering av
VDAC1 i cell membranen med bl a en specifik hdmmare (VBIT-4) normaliserar insulin sekretionen in
vitro och férhindrar sjukdomsutbrottet hos diabetiska moss.

Vi har funnit att langvariga hoga sockerhalter 6kar VDAC1 uttrycket i bada celltyperna. | endotelceller
leder det 6kade VDAC1 uttrycket till forlust av energi, vilket ar grundorsaken till celldoden. Projektets
studier ska nu utvidgas for att definiera den molekyldara mekanismen som leder till celldéden.
Undersokningen av VDAC1 i andra organ ar av stor betydelse ur lakemedelsutvecklingssynpunkt.
Studier pagar ocksa for att se hur de nya lakemedelskandidaterna paverkar humana endotel och
njurceller.



