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Sammandrag

Sjukdomen diabetes har lange drabbat manniskor. Redan 600 f.Kr. beskrev indiska lakare en
sjukdom med symptom som stor torst, frekvent urinering, viktnedgang, hunger och att
medellivslangden efter diagnos var cirka tre ar. Det var inte forrdn 1921 som nobelpristagarna
Fredrik Banting och John Macleod upptéckte hormonet insulin, vilket kunde forbattra
diabetikers livslangd och levnadsvillkor avsevart. Insulin hjélper cellerna att ta till sig
glukosen i blodet. Utan insulin blir sjukdomen snabbt livshotande. Idag raddar insulin livet pa
mer &n 370 miljoner diabetiker globalt, trots det berédknas sjukdomen bli den sjunde ledande
dodsorsaken ar 2030.

Diabetes &r en kronisk sjukdom, den vanligaste varianten ar typ 2-diabetes da insulinresistens
uppstar (mindre kanslighet for insulin). Den andra vanliga varianten &r typ 1-diabetes, vilket
ar en autoimmun sjukdom da kroppen angriper de insulinproducerande B-cellerna vilket
resulterar i insulinberoende (kravs tillforsel av insulin da bukspottkorteln inte langre kan
producera hormonet). Det finns behandlingsmetoder tillgangliga for att underlatta
sjukdomssymtomen sa som ratt kost, motion, olika typer av insulinbehandlingar,
insulinpumpar och transplantation av organ (vilket det rader stor brist pa da det finns fa
donatorer). Malet med diabetesbehandling &r att halla blodsockret pa normala nivaer. Detta
gors med hjalp av sma, barbara monitorer som méter blodsockernivaerna. Dessa ger
diabetiker den information de behdver for att uppratthalla en sa jamn blodsockerniva som
mojligt, reglera insulindoser och darmed minska riskerna for komplikationer (Sacks et al.
2011).

Stamcellsforskningen har lange gett hopp om att vara ett eventuellt botemedel mot sjukdomen
diabetes. Lange har forskning gjorts pa embryonala stamceller (ES-celler). Dessa celler har
mojligheten att bilda nastan vilken cell som helst i kroppen. Senaste nytt ar att forskare fran
Harvard University har publicerat en studie dar de for forsta gangen har lyckats producera
stora kvantiteter manskliga insulinproducerande B-celler, vilka stimuleras att producera
insulin i nérvaro av glukos. Detta ar en enorm upptackt och ett stort steg i ratt riktning mot att
finna ett effektivt botemedel mot typ 1-diabetes. Problemet &r att man nu maste finna en
I6sning pa hur man skyddar dessa celler efter transplantation in i kroppen. Mycket forskning
sker pa olika typer av immunoskyddande kapslar som skulle kunna anvandas vid cellterapi.
Det kravs aven storre forstaelse for signalering mellan cellerna in vivo t.ex. kalcium- och
parakrinsignalering for framtida behandlingar (Pagliuca et al. 2014).

Inledning

Diabetes mellitus (sockersjuka) har drabbat méanniskor sedan artusenden tillbaka. Redan 600
f.Kr. beskrev indiska lakare sjukdomen “honungsurin” med symtom som svaghet, viktforlust,
stor torst och stora urinmangder. Det var inte forran Oscar Minkowskis experiment pa hundar
under 1800-talet man borjade forsta att det fanns ett samband mellan bukspottkortel och
utséndring av ett visst amne. Under denna tid var diabetes en dédsdom, da de flesta drabbade
éverlevde knappt tre ar efter diagnos (Diabetesforbundet 2012).

Det var inte forran ar 1921 Frederick Banting och John Macleod upptackte hormonet insulin,
vilket stimulerar upptaget av glukos fran blodet till musklerna, levern och fettvaven. Upptaget
minskar vid brist pa insulin (Agardh 2014). Tack vare introduktionen av insulinbehandling
kunde sjukdomen nu behandlas och livslangden avsevart forbéattras for de drabbade. Insulin
anses fortfarande vara en av de storsta medicinska upptackterna nagonsin, vilket gav



Frederick Banting och John Macleod Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 1923 (De
Herder& Wouter 2014).

Globalt har fler &n 370 miljoner manniskor diabetes. Ar 2012 var diabetes orsaken till 1,5
miljoner dédsfall och beréknas bli den sjunde ledande dodsorsaken i vérlden ar 2030 (Danaei
et al. 2011). Enbart i Sverige finns det omkring 350 000 personer med diabetes, varav ca 50
000 av dessa har typ 1-diabetes (Agardh 2014). Detta innebér att ar 2030 kommer det att
finnas 6ver 600 000 diabetiker enbart i Sverige om denna globala trend foljs aven hér (Ajanki
2013).

Diabetes ar en kronisk sjukdom dar de tva vanligaste formerna ér typ 1- och 2-diabetes. Typ
1-diabetes ar da kroppen inte kan producera tillrackligt med hormonet insulin och typ 2-
diabetes nar kroppens receptorer blir mindre kansliga och insulinresistens uppstar. Dagligen
forlitar sig miljontals manniskor pa insulin for att behalla en jamn blodsockerniva.
Stamcellsforskning éppnar mojligheter att bota sjukdomar som Alzheimers, Parkinsons samt
andra kroniska sjukdomar som hjartsvikt, diabetes eller artros. Potentialen for terapeutiska
stamceller ar enorm da stamceller kan transplanteras in, induceras att differentiera till
specialiserade celler och senare paverka kringliggande vavnad for att aterskapa funktionen
(Donnelly et al. 2010).

Stamceller bar oftast med sig etiska och moraliska dilemman, da embryonala stamceller (ES-
celler) anvands inom forskningen. Utvecklingen gar framat, med t.ex. inducerade pluripotenta
stamceller (iPS-celler), omprogrammering av ES-celler att differentiera till specialiserade
celler, effektivare och snabbare odling. Férhoppningsvis kan ES-cellbehandling och iPS-
celler bli ett behandlingsalternativ i framtiden for manga av vérldens obotliga sjukdomar som
t.ex. diabetes.

Fragestallningar
Kan stamcellsforskning leda till ett eventuellt botemedel mot folksjukdomen diabetes?

Foljande fragor kommer &ven att behandlas:
e Ar stamceller en béattre behandlingsmetod mot diabetes an nuvarande
behandlingsmetoder?
e |safall, vilka/vilken typ av stamceller kommer troligtvis att anvandas pa
diabetespatienter i framtiden?
e Finns det ndgra problem med behandling av diabetes med hjalp av stamceller?

Bukspottkoérteln

Bukspottkorteln &r ett viktigt organ i vara kroppar. Anatomiskt befinner den sig bakom
magséacken omgiven av levern, gallblasan, mjalten och tunntarmen (se Fig. 1). Den har en
huvudsaklig roll att omvandla den maten vi ater till energi som vara celler kan utnyttja, samt
reglerar blodsockernivan genom sekretion av olika hormoner. Bukspottkorteln bestar av en
exokrin del, dér viktiga enzymer utsondras for matspjalkning samt en endokrin del, dér
celldar (Langerhanska 6arna) producerar och utsondrar hormoner (framst insulin och
glukagon) i blodet (Ellis 2013). Fysiologiskt strommar blodet forst genom den endokrina
delen, dér en koncentrerad mangd hormoner fran de Langerhanska 6arna hamnar hos den
omgivande exokrina delen. Sedan utséndras pankreassaft genom bukspottkortelgangen



innehallande enzymer till tolvfingertarmen (en direkt fortsattning av magsécken) (Geloneze et
al. 2014).
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Figur 1. Har illustreras vart bukspottkorteln befinner sig i jamforelse med magséck och gallblasa.
Tolvfingertarmen &r en direkt fortsattning efter magsécken som &ven omger bukspottkérteln. Omritad efter The
pancreas center pa hemsidan: http://pancreasmd.org/ed_cancer.html. Himtad 2014-12-15.

Langerhanska 6arna bestar av fem olika celltyper (se Tabell 1), dessa fem utsondrar olika
hormoner med olika funktioner. Det finns ungefar 1 miljon celléar vilket star for 1,5 % av den
totala massan av bukspottkdrteln. Insulin utséndras var tionde minut och har en halveringstid i
blodomloppet pa cirka tre minuter. Insulin inducerar upptag av glukos i muskler och
fettvavnad samt upptaget av aminosyror (proteiner och lipider) till musklerna och hdammar
nedbrytningen av glykogen i levern. Utan insulin kan inte cellerna ta till sig glukosen i blodet
och det ar inget som hammar glykolysen i levern. Det ar forklaringen till varfor diabetiker gar
ner i vikt trots okad aptit (utan behandling). Levern &r en buffert for snabbt andrande
blodsockernivaer och ar darfor i direkt anslutning till portadern, dit blod fran
matsmaltningssystemet transporteras. Da kan hormoner fran den endokrina delen av
bukspottkorteln utséndra insulin som sénker blodsockernivan vid maltid eller glukagon som
okar den nar kroppen behover energi. Cirka 50 % av insulinet gar darfor till levern (Nussey
2001).

Tabell 1. Sammanstallning av de fem olika celltyperna i de Langerhanska darna, samt vilka hormoner de
producerar och en beskrivning av vad de gér (Collombat et al. 2007).

Celltyper Hormon Funktion

o-celler Glukagon Hojer blodsockernivan

B-celler Insulin Sanker blodsockernivan

d-celler Somatostatin Motverkar utséndring av
insulin och glukagon

e-celler Ghrelin Oklar

PP-celler Pankreatisk polypeptid Motverkar utséndring av

exokrina produkter

Har man en skada pa bukspottkorteln, en reducerad insulinproduktion fran bukspottkértelns
B-celler (vilket forhindrar normalisering av blodsockernivaer), eller da insulinresistens
uppstar leder det till sjukdomen diabetes (Calafiore 2014).



Diabetes

Diabetes &r en sjukdom som orsakas av brist eller minskad kanslighet for hormonet insulin.
Nér du ater hjalper insulin kroppens celler att ta till sig glukosen i maten och omvandla till
den nddvéndiga energi kroppen behdver. Utan insulin kan sjukdomen snabbt bli livshotande.
Tack vare upptackten av insulin for 93 ar sedan, kan diabetiker leva i stort sett helt normala
liv och klara alla de hinder vi moter dagligen. Trots detta kréver sjukdomen idag fler liv an
AIDS och brostcancer sammanlagt och ar den ledande orsaken till hjartsvikt, njursvikt,
blindhet, amputeringar och stroke (Diabetes Research Institute 2014). Diabetiker har en dkad
risk for dessa komplikationer pa grund av hoga halter glukos i blodet (Calafiore et al. 2014).
De tva vanligaste formerna av diabetes ar typ 1 och typ 2. Mindre omtalade orsaker och
ovanliga typer av diabetes ar blockering av insulinfrisattningen, cancer, inflammation eller
skada pa bukspottkartel eller B-cellerna, graviditetsdiabetes och MODY (Maturity Onset of
Diabetes in the Young) (Seino et al. 2010).

Typ 1-diabetes

Typ 1-diabetes ar en kronisk, autoimmun sjukdom dar kroppen attackerar de
insulinproducerande p-cellerna (Husseiny et al. 2014). Typ 1-diabetes drabbar oftast barn och
unga vuxna och &r nést vanligast efter typ 2-diabetes. Ungefar 5-10 % av diabetiker har typ 1-
diabetes (Calafiore et al. 2014). International Diabetes Federation (2013) beréknar att globalt
finns det nastan 500 000 barn under 15 ar med typ 1-diabetes. | en studie gjord av (Patterson
et al 2014) pa barn under 15 ar drabbade av typ 1-diabetes, fanns flest fall i Europa (129 000)
och Nordamerika (108 700). Lander med hogst 6kning av nya fall & USA (13000), Indien
(10900) och Brasilien (5000).

Typ 1-diabetiker ar beroende av dagliga insulininjektioner, kostreglering och motion for att
behalla en normal blodsockerniva, da kroppen inte sjalv kan producera insulin. Istéllet
anvands sma, barbara monitorer som kan méta blodsockernivan, sa ratt mangd insulin kan
doseras (efter maltid eller fysisk aktivitet) med hjalp av till exempel insulinpennor,
inhalationsinsulin eller insulinpumpar (Sacks et al. 2011).

Typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes kannetecknas av att kroppens kénslighet mot insulin i de perifera vavnaderna
och levern sakta avtar. Bukspottkorteln behover da producera mer insulin for att mota det
Okade behovet. Med tiden efterfoljs detta av en progressiv minskning av insulinproduktion
hos B-cellerna. Ungefar 90-95 % av alla fall ar typ 2-diabetes. Typ 2-diabetes forknippas
oftast med aldersdiabetes da det vanligen drabbar vuxna, men det kan drabba manniskor i alla
aldrar. Overviktiga och inaktiva manniskor loper storre risk att drabbas (Seino 2008). Typ 2-
diabetiker kan behdva insulininjektioner och har 6kad risk att drabbas av svara
komplikationer i framtiden som typ 1-diabetiker (Calafiore et al. 2014).

Att transplantera in insulinproducerande B-celler har varit ett lovande alternativ for ménniskor
med typ 1-diabetes, detta kan dven gélla for typ 2-diabetiker (Stanekzai 2012). Bland USAs
26 miljoner amerikaner med typ 2-diabetes, ar 10 % av dessa beroende av insulininjektioner
och ar ocksa kandidater for B-celltransplantation (Pagliuca et al. 2014).

Traditionell behandling

Idag finns det inget botemedel mot sjukdomen diabetes. Kost och motion &r tva
nyckelfaktorer som kan ge positiva resultat och underlatta sjukdomssymtomen. Diabetiker
forlitar sig ocksa pa insulinsprutor, insulinpump, inhalationsinsulin, transplantation och
blodsockermatningar for att behalla en halsosam blodsockerniva (McCall & Farhy 2013).



Blodsockermétningar sa som HbA1c (hemoglobin Aic) mater hur blodsockernivaerna har varit
under en langre tid, genom att kontrollera hur mycket glukos som har fastnat pa hemoglobinet
(laga blodsockernivaer desto mindre glukos som fastnar). Detta ar vardefull information som
ger svar pa om man behandlar sjukdomssymptomen ratt och minskar riskerna for
komplikationer i framtiden (Little & Rohlfing 2013).

For individer med svarbehandlad diabetes &r transplantation det sista mojliga
behandlingsalternativet. Detta innebér att ndgon som har avlidit donerar t.ex. sin
bukspottkaortel eller de Langerhanska 6arna som sedan opereras in i en mottagare. En del
patienter blir pa sa sitt fria fran ett livslangt beroende av insulininjektioner. Typ 1-diabetiker
behdver oftast inte en hel organdonation, da det &r enbart de insulinproducerande B-cellerna
som angrips. Majoriteten av bukspottkortelns funktion kvarstar och fungerar fortfarande
normalt. Istallet transplanteras de Langerhanska 6arna, vilket ar ett mindre invasivt ingrepp i
jamforelse med ett helt organ. Problemet ar att fa tillrackligt manga celler att Gverleva under
och efter transplantationen (Ledford 2014). For att forhindra bortstétning efter operationen far
patienten &ta immunhdmmande mediciner. Dessa ger 6kad risk for infektioner, tumdérbildning
och njursvikt (Tam et al. 2014).

Det rader stor brist pa bukspottkorteldonatorer och ar darfor en opraktisk metod (Rezania et
al. 2012). Detta har hojt motivationen for forskning med regenerativ medicin. Stamceller har
en nastintill obegransad reproduktiv formaga och kan fas att differentiera till manga olika
celltyper som t.ex. insulinproducerande [3-celler som kan anvandas i behandling mot diabetes.
Dérfor anses ES-celler vara ett lovande alternativ for behandling av diabetes (D’ Armour et al.
2006).

Vad ar stamceller?

Ursprungligen harstammar alla celler i vara kroppar fran det befruktade agget. | borjan ar alla
celler odifferentierade (omogna) och blir mer differentierade (specialiserade) desto mer fostret
utvecklas. Stamceller fornyar sig sjalva genom symmetrisk eller asymmetrisk delning. Vid
symmetrisk delning bildas tva nya stamceller som sker t.ex. hos fostret dd manga nya
stamceller behovs, eller asymmetrisk delning dér en ny stamcell och en differentierad cell
bildas. Alla celler samspelar med varandra och omgivningen med hjélp av signalering via
hormoner, transkriptionsfaktorer och tillvaxthormoner (Sidhu & Kuldip 2012). Det som ar
speciellt med stamceller &r att de odifferentierade cellerna kan dela sig obegrénsat eller
differentiera till specialiserade celler (Bull et al 2004). Stamceller behaller vi genom hela livet
fran det embryonala stadiet till vuxen alder. De ar viktiga for lakning, cellreperationer och
hittas pa en méngd olika platser i kroppen. Dessa utgor grunden for vara organ och
fungerande kroppar, darfor hoppas man kunna anvanda stamceller inom regenerativ medicin
vid t.ex. transplantation av Langerhanska 6ar (Sidhu & Kuldip 2012).

Olika typer av stamceller

Det finns manga olika typer av stamceller, men for forstaelsen sa beskrivs fyra typer nedan.
Dessa fyra befinner sig i olika stadier och har darefter varierande funktioner i vara kroppar. |
figur 2 kan man se tydligt hur de olika stamcellerna fordelar sig vid differentieringen fran ett
befruktat 4gg. Man kan schematiskt se den starka koppling som finns mellan alla vara celler
och att de faktiskt ursprungligen harstammar fran det befruktade agget.



Totipotenta stamceller
Ett befruktat agg ar totipotent, dessa celler har formagan att ge upphov till alla cellslag for
bildandet av moderkakan och den vuxna individen (Thomson et al. 1998).

Pluripotenta stamceller

Ungefar fem dagar efter befruktning skapas en blastocyst bestaende av 50 till 100 celler som
har kapaciteten att forma vavnad, moderkaka och navelstrdng. ES-celler (embryonala
stamceller) harstammar fran det inre cellagret inom blastocysten, dessa celler &r pluripotenta
och har férmagan att bilda alla typer av celler i vara kroppar forutom ett fullstandigt embryo
(Sidhu & Kuldip 2012).

Multipotenta stamceller

Multipotenta celler &r celler som kan utvecklas till flera olika celltyper t.ex. hematopoetiska
stamceller blir blodceller. Pluripotenta stamceller ger upphov till multipotenta stamceller
(Bull et al. 2004) (se Fig. 2).

Unipotenta stamceller
En unipotent stamcell kan bilda en sorts differentierad cell t.ex. stamceller i huden (Sidhu &
Kuldip 2012).
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Figur 2. En befruktad aggcell ger upphov till totipotenta celler. Efter ndgra dagars delning bildas en blastocyst,
cellerna som befinner sig i den inre delen av blastocysten ar pluripotenta. Om embryot far utvecklas fardigt, till
en vuxen individ kan man plocka multipotenta stamceller som finns i vissa vdvnader som t.ex. hud och blod.
Omritad efter Bull et al (2004).

Hur odlar man stamceller?

Att odla stamceller in vitro kréver balans mellan signalerna for celléverlevnad, forokning och
sjalvfornyelse. Rent teoretiskt ar ES-celler latta att odla i stora mangder samt styra
utvecklingen hos (Sidhu & Kuldip 2012). Vid tidiga forsok odlades ES-celler pa ett lager
bindvivsceller ("hjélparceller”) sa kallade MEFs (mouse embryonic fibroblast feeder cells)
fran mus embryon. Detta medium innehaller viktiga tillvaxtfaktorer som behaller cellerna
odifferentierade samt forser dem med néring for tillvaxt. Denna metod har visat sig inte vara



helt felfri, da ES-celler ar kansliga for xeno-kontamination (icke-manskliga celler) vid
anvandning av MEFs. Detta ar pa grund av att oonskade patogener kan overforas till de
manskliga cellerna och smitta en hel odling. Detta triggar immunforsvaret att stota bort dessa
celler och de blir da odugliga for klinisk transplantation (Rajala et al. 2010). Efter denna
upptackt gjordes studier pA manga olika typer av mansklig vavnad, for att se om dessa kunde
ersatta MEFs inom stamcellsforskningen. Ett antal olika xeno-fria medier har tillverkats sedan
dess och bestar huvudsakligen av aminosyror, vitaminer, antioxidanter, mineraler och
tillvaxtfaktorer dar komponenterna &r syntetiska eller av manskligt ursprung (Rajala et al.
2010).

Att omprogrammera celler

Ar 2012 fick John Gurdon nobelpriset i medicin for sin upptéckt att mogna celler kan
omprogrammeras att bli pluripotenta. Han experimenterade med grodyngel, dar cellkarnan i
ett befruktat dgg forstordes och ersattes med en cellkarna fran grodyngels tarm. Detta
modifierade &gg gav sedan upphov till en ny groda, en klon. Detta gav bevis for att man kan
aterskapa ett omoget pluripotent tillstand i redan specialiserade celler (Patterson et al 2013).

Inducerade pluripotenta stamceller (iPS-celler) ar da fullt differentierade celler aterfar sina
stamcellsliknande egenskaper (Thomson et al. 1998). Ar 2007 lyckades forskare
omprogrammera somatiska celler (kroppsceller) tillbaka till en pluripotent fas med hjélp av
retrovirus. Retrovirus kan genom omvénd transkription omvandla sitt enkelstrangade RNA till
dubbelstrangat DNA som sedan kan inkorporeras i vérdcellens kromosomala DNA. | detta
experiment infekterades vuxna musfibroblaster med ett retrovirus som bar generna som kodar
for fyra transkriptionsfaktorer Oct4, Sox2, KIf4 och c-Myc. | ndrvaro av dessa proteiner (som
generna kodar for) atergar cellen till en pluripotent fas. Alternativa transkriptionsfaktorer kan
anvandas, i andra experiment byts exempelvis transkriptionsfaktorn c-Myc ut da det ar en
stark cancerogen (Cooper & Hausman 2013). Férhoppningen &r att kunna anvénda patientens
egna celler for behandling av olika sjukdomstillstand da de egna cellerna inte fungerar
normalt, t.ex. vid Parkinsons sjukdom eller diabetes.

ES-celler botade diabetiska musmodeller

Vid ett tidigare forsok kunde man bota diabetiska musmodeller med hjéalp av ES-celler.

Dessa ES-celler fick differentiera till insulinproducerande B-celler som reagerade pa glukos in
vivo och kunde skydda mdssen emot streptozotocin (STZ)-inducerad hyperglykemi (Kroon et
al. 2008). Streptozotocin inducerar diabetes mellitus hos mass efter intravends injektion som
orsakar svullnad av bukspottkorteln och degeneration av -cellerna i de Langerhanska 6arna
(Akbarzadeh et al. 2007). Detta gav bevis for att ES-celler hade potential att bota diabetiska
musmodeller, vilket skulle kunna appliceras pa manniskor i framtiden. Nackdelen med denna
studie ar att cellerna inte kunde odlas i den mangd nédvandig for transplantation (Pagliuca et
al. 2014).

Ganska nyligen kom forsta stora genombrottet i oktober ar 2014 da Bostons Harvard
University rapporterade hur de lyckats odla insulinproducerande -celler som stimuleras att
tillverka insulin i narvaro av glukos fran ES-celler. Dessa celler betedde sig nastan helt
identiskt som manskliga insulinproducerande celler i bukspottkérteln och kunde odlas i stora
kvantiteter. Dessa B-celler transplanterades in i diabetiska musmodeller och efter tva veckor
hade cell6ar bildats. Dessa celldar kdnde av glukoshalten i blodet och producerade insulin
vilket eliminerade diabetes i de behandlade mdssen (se Fig. 3). For att uppna detta fick
forskare experimentera med totalt 70 olika &mnen som finns i bukspottkérteln och testa sig
fram med cirka 150 olika kombinationer for att slutligen, 15 ar senare knacka koden. Detta ar



ett stort framsteg for forskning med ES-celler och i kampen mot diabetes (Pagliuca et al.
2014).
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Figur 3. Sma molekyler och proteiner inducerar humana ES-celler att differentiera till slutgiltiga p-celler. Har
kan man se en mossens blodsockernivaer efter fastande med och utan transplantation. Blodsockernivan ar
betydligt ldgre hos musen som transplanterats med insulinproducerande B-celler. Omritad efter Pagliuca et al. (2014).

Hur gick de tillvaga?

Pagliucas metod innefattar ett sju-stegs protokoll (S1-7) som forklarar stegvis hur
insulinproducerande B-celler odlas ursprungligen fran ES-celler. Dessa celler transplanterades
in i diabetiska musmodeller och motverkade sjukdomen inom 40 dagar. Sju stegs protokollet
beskriver stegvis hur mogna insulinproducerande celléar i bukspottkorteln produceras da ES-
celler fatt differentiera till endoderm (S1), sedan primitiva magkanalen (S2), senare tarmen
(S3), bukspottkortelns endoderm (S4), endokrina féregangare (S5), omogna B-celler (S6) och
mogna B-celler (S7). Fokus ligger framst pa differentiering in vivo till mogna B-celler
(Rezania et al. 2014).

| stora drag forklarar protokollet hur vitamin C tillfors ES-cellerna vid ett tidigt
differentieringsstadium, vilket resulterar i produktion av B-celltranskriptionsfaktorerna
PDX1* (pancreatic and duodenal homeobox 1 ocksa kant som insulin promoter factor 1) och
NKX6.1" (homeobox protein Nkx-6.1) som styr utveckling av B-celler och bukspottkortel
utveckling. Differentiering sker med hjélp av exponering av reagenter som GDFs (growth
differentiation factors) som ALKS inhibitorer (typ | receptorer tillhdrande TGF-f superfamily
(transformation growth factor beta superfamily)), BMP receptor inhibitorer (bone
morphogenetic protein receptorer, medlemmar i TGF-f superfamily) och skoldkortel
hormonet T3 (triiodothyronine) som orsakar kaskadeffekter av olika genuttryck i cellerna.
Vidare experiment pavisade dven signifikant Ca?* respons som tidigare namnts, vilket ar en
viktig drivkraft i B-cellers funktion och reglering (Rezania et al. 2014).
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De kunde pa sa satt odla omkring 300 miljoner insulinproducerande celler per sats, vilket ar
revolutionerande inom diabetes- och stamcellsforskning. Detta mojliggor cellterapi dar
cellerna kan transplanteras till patienten, vilket man tidigare inte har haft mojlighet till. Detta
blir givetvis ocksa en mer langvarig behandling i jamférelse med det som finns tillgangligt
idag (Pagliuca et al. 2014).

Risken med odlade celler

Signifikanta framsteg har kunnat géras med hjélp av manskliga ES-celler, men lika viktigt
som det &r for de odlade cellerna att producera insulin &r det &ven att kunna stoppa
insulinsekretion vid laga blodsockerkoncentrationer (hypoglykemi) (Hanley 2014). Darfor ar
det viktigt att ha forstaelse for de processer som sker in vivo, hur de insulinproducerande
cellerna regleras for att uppratthalla de ratta blodsockernivaerna i kroppen. En annan viktig
faktor att ta hansyn till ar riskerna att drabbas av cancer och tumérer vid behandling eller
tillampningar av stamceller. Studier gjorda av Kroon et al. pa moss visade att 5 % I6pte storre
risk att drabbas av tumorer efter transplantation, da cellerna inte slutade att dela pa sig.
Eftersom en del av de transplanterade cellerna inte differentierar till det 6nskade slutgiltiga
steget och att de fortsétter att dela pa sig. Pa grund av detta kréavs det fortfarande mer arbete
och forstaelse for vad som styr dessa signaler in vivo innan manskliga forsok ar sakra. Tyvarr
tar dessa studier valdigt lang tid, det kan ta mellan fem till tio ar att undersoka och analysera
sadana forsok (Kroon et al. 2008).

Cellsignalering

Mycket av den forskning som sker med stamceller idag ar baserad pa experiment utforda in
vitro. Med tiden har vi lart oss att beharska teknikerna i hur den pluripotenta fasen kan
uppratthallas eller hur vi kan inducera pluripotens i redan differentierade celler. Fastan vi har
en storre forstaelse inom dessa omraden, finns det daremot mindre kunskap om signalerna
som sker in vivo. Vi har ocksa lite kannedom om riskerna med anvandningen av manipulerade
stamceller t.ex. risken att de utvecklas till cancer och tumérer da de inte slutar att dela sig
(Greenow& Clarke 2012). Enligt studien av Kroon et al. fran 2008 styrks betydelsen av
cellsignaleringar och vikten av mer forskning inom omradet (Coombs 2009).

Kalcium signalering

For att djupare forsta hur cellerna samspelar och kommunicerar i kroppen har en mangd olika
experiment utforts. Pa sa satt kan vi oka var kunskap om vad som sker in vivo nar glukosen i
maten vi dter omvandlas och signalerar till narliggande celler att utsondra insulin.
Glukosberoende signalering i de Langerhanska 6arna mojliggors med hjélp av manga olika
komplexa system. Forst fosforyleras glukosen av enzymet glykokinase, for att senare
omvandlas till pyruvat via glykolysen och oxideras inne i mitokondrien via citronsyracykeln.
Glukos katabolism generar ATP som konsekvent stanger ATP-kénsliga kalium (K*) kanaler
(Katp) (Rutter& Hodson 2013). Depolarisation i plasmamembranet genererar
aktionspotentialer som dppnar spanningskansliga K* kanaler. Detta resulterar i intracellulart
Ca?* infléde genom spéanningskansliga Ca?* kanaler som stimulerar insulin utséndring.
Depolarisationen 6vergar snabbt till en repolarisering av cellmembranet, K* utfléde och
ursprungsspanningen aterstalls. Denna glukosstimulering pavisade alltsa en nara koppling
mellan intracellular Ca?* signalering och B-cellers funktion i de Langerhanska 6arna
(Mohammed et al. 2009).
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Parakrin cell-cellsignalering

De Langerhanska 6arna kan jamforas med mikro-organ som huvudsakligen bestar av B-celler
och a-celler. Mindre vanliga &-celler, e-celler och fler hormonproducerande celler finns men
inte i lika stor omfattning. Dessa celler utsondrar olika hormoner som &r diffunderbara
signalmolekyler vilka genom bindning till receptorer paverkar narliggande celler. Dessa
signalmolekyler tros ha betydelse i processer nddvandiga for celléverlevnad samt
hormondistribution i kroppen (Rutter & Hodson 2013).

En unik parakrin signalering sker mellan a-celler och B-celler i de Langerhanska darna. Vid
hojning av glukosnivaer utsondrar a.-cellerna acetylkolin (ACh) en neurotransmittor, en
parakrin signal som far B-cellerna att utséndra insulin. ACh aterstaller dven B-cellernas
kénslighet till héjning av glukoskoncentrationer i blodet. In vivo fluktuerar halten av glukos
och insulin standigt, ACh lagras i a-celler och regleras av glukosnivaer vilket stimulerar
frisattning. Denna interaktion mojliggors pa grund av hur B-cellerna ar nara associerade med
a-cellerna i de Langerhanska 6arna. Cirka 64 % av cellerna i de Langerhanska 6arna &r j3-
celler och en stor andel av resterande celler ar a-celler. Det &r mycket sannolikt att dessa
endokrina celler befinner sig i narheten av varandra sa parakrina interaktioner kan ske
(Rodriguez-Diaz et al. 2011).

Framtida behandlingsmetoder

Efter transplantation av donerade celler eller odlade celler pa laboratorier ar det viktigt att
kunna skydda cellerna fran kroppens autoimmuna respons. Idag far patienten ata
immunhammande mediciner for att skydda de insulinproducerande -cellerna efter
transplantation. Trots det &r behandlingen fortfarande tillfallig da cellernas funktion minskar
efter tva ar. Utan transplantation av flera celler atergar patienten till totalt beroende av
insulintillforsel pa nytt. Cellterapi skulle kunna ge betydligt mer effektiv och langvarig
behandling om man kunde lista ut ett satt att skydda cellerna fran angrepp efter
transplantation. Aven om vi kan odla fullt funktionella insulinproducerande celler, maste de fa
skota sitt jobb val i kroppen. Immunoskyddande kapslar anses vara den effektivaste metoden
hittills. Olika typer av mjuka, permeabla éverdrag har utvecklats for att skydda dessa celler
fran angrepp. De ska skyddas samt kunna kanna av glukosnivaer och tillata insulinsekretion.
De ska dven kunna vara nedbrytbara i kroppen efter celldod sa kapslarna inte behdver plockas
ut ur kroppen. Studier nyligen gjorda pa dessa kapslar inplanterade i manniskor visar lovande
resultat da inga halsoproblem har rapporterats. Foretaget Novocell har hittills lyckats
framstalla en kapsel med ett 25-50 mikrometer tjockt lager av polyetylenglykol (en polymer)
som &ven anvands i kosmetika. Man forutspar att stamcellsterapi kommer att erbjudas i
kombination med immunoskyddande kapslar (Coombs 2009).

Ett annat alternativ &r ett skyddande hydrogel som resulterar i tusentals enskilda bollar med
celler, men ifragasatts av sakerhetsskal om borttagning maste ske. Immunoskyddande kapslar
kan heller inte motverka risken att implantatet omsluts av arrvavnad, vilket ar kroppens
forsvar mot frammande objekt. Om detta sker kan det hota framkomligheten av ndringsamnen
och syre till cellerna (Ledford 2014).

Diskussion

Diabetes ar en sjukdom som paverkar livet for miljoner av manniskor i véarlden dagligen. Det
ar en sjukdom som har funnits lange och som vi fortfarande inte lyckats finna nagon bot for.
Framtidsutsikten kring hur manga fler manniskor som kommer att drabbas inom de narmaste
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tio dren statistiskt ar inte positivt. Mycket tid, resurser och forskning laggs pa denna viktiga
fraga da diabetes drabbar manniskor av alla slags etnicitet, kon och alder (Danaei et al. 2011).

ES-celler tros kunna spela en viktig roll inom regenerativ medicin (reparera skadad vavnad
eller doda organ genom att tillforse friska celler till patienten). En rad olika
stamcellsbehandlingar anvands kliniskt redan t.ex. hematopoetisk stamcellstransplantation, da
stamceller fran blodet eller benmargen tas fran en frisk individ och transplanteras till den
sjuka individen. Dessa stamceller bildar friska blodkroppar. Denna behandling anvands pa
leukemipatienter och har gett framgangsrika resultat (Gratwahl & Niederwieser 2014). Tyvarr
finns det ingen motsvarande behandling (dar B-celler kan bytas ut) for diabetespatienter som
ar godkéand &nnu. Inte forran man kan kontrollera kroppens immunforsvar som attackerar de
insulinproducerande cellerna (Aguayo-Mazzucato 2010). Senaste nytt ar att San Diegos
Viacyte (ledande foretag inom regenerativmedicin) erbjuder de forsta FDA godkénda ES-
cellerna for kliniska forsok pa diabetespatienter. Men annu ar det enbart kliniska forsok. Det
finns fortfarande stora forhoppningar att ES-cellforskning kan bli en langvarig behandling
eller eventuellt botemedel mot diabetes (Jonzon & Dunder 2014).

For och nackdelar med stamceller

De banbrytande nyheterna att forskare fran pa Harvard University lyckades odla hundra
miljontals insulinproducerande B-celler fran ES-celler innebér att nya dérrar kan éppnas.
Fordelen &r att man kan erbjuda behandling till betydligt fler méanniskor i jamforelse med
donationer. De kan nu odla kring 300 miljoner celler per sats, och det kravs ungefar 500
miljoner for att vara tillrackligt for en transplantation. 300 miljoner ar betydligt battre &n vad
man tidigare kunnat odla. Dessa celler skulle kunna ersétta de forstorda cellerna med friska
och eventuellt eliminera diabetes fullstandigt. Vid transplantation kan man ge en mer
langvarig behandlingsmaéjlighet da vissa individer tillfrisknar helt (Pagliuca et al. 2014).

Nackdelen &r att de odlade stamcellerna innebar en ékad risk for tumarer. Man maste med
sékerhet kunna faststélla att dessa B-celler inte orsakar tumérer men &ven se till att cellerna
overlever tillrackligt 1ange. Hittills vet man inte om cellerna kommer att 6verleva en vecka,
manad eller en livstid. Cellerna behdver ocksa skyddas fran angrepp efter transplantation, da
mediciner som hdmmar immunforsvaret inte ar det optimala. Man har heller inte lyckats
framstalla fardigt funktionella immunoskyddande kapslar, dock pagar manga forsok.
Antingen med nagra fa celler i en mikrokapsel eller i ett stort membran med miljontals celler.
Det ar fortfarande mycket jobb kvar innan detta kan finnas tillgangligt for patienter (Rajala et
al. 2014).

Trots framgangarna med ES-celler sedan de forst upptéacktes ar 1998, med sju-stegs
protokollet och botade diabetiska musmodeller &r det fortfarande en bit kvar langs véagen. ES-
celler blir &ven genetiskt instabila efter en langre tids delning i kultur (Chee-Gee et al. 2005).
B-celler ar ven svara att isolera, de vaxer sakta och ar en utmaning att fa stora mangder utav
(Nature News 2008). En annan stor utmaning ar att genera differentierade celler som agerar
naturligt in vivo (Pagliuca et al. 2014). Utmaningarna & manga, men for manniskor med
livshotande komplikationer att stabilisera sin blodsockerniva, kan mogna B-celler erbjuda
forbattringar och befria dem fran dagliga insulininjektioner. Vissa patienter valjer hellre att
ata immunhammande mediciner (Ledford 2014).

Framtidsutsikter de narmaste tio aren

Utan okad forstaelse och mer forskning kommer vi aldrig kunna knacka koden och bota de
370 miljoner diabetiker som bara beréknas ¢ka. Vi ér idag pa god vag, med manga nya
spannande upptéackter. Om stamcellsforskningen kommer att bli den slutgiltiga l6sningen &r
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svart att saga. Om vi lyckas finna ett botemedel de narmaste tio aren kommer det antagligen
inte enbart bero pa stamcellsforskningen. Men till och med om det inte finns ett botemedel
inom de narmsta tio aren kommer vi vara betydligt narmare mallinjen. Min personliga
uppfattning ar att diabetes ar en sjukdom som berér manga, oavsett om man sjélv ar drabbad
eller inte.

Upptéckter sa som John Gurdon’s experiment ldgger grunden for forskningen med iPS-celler
och ES-celler idag. Framsteg vad det géller odling av insulinproducerande B-celler och
omprogrammering av iPS-celler. John Gurdon’s forskning bevisade att differentierade celler
kan omprogrammeras till andra differentierade celler utan att behdva genomga den
pluripotenta fasen. Férhoppningarna &r att kunna ersétta ES-celler med iPS-celler i framtiden
(Patterson et al 2013).

Andra behandlingsmetoder

Stamcellsforskningen utgdr en liten del av det stora hela. Redan nu i december 2014
publicerade Mullard en artikel i Nature Biotechnology dér foretaget Intarcia funnit en
injektionsfri behandling som enbart behdver tillsattas en eller tva ganger per ar for patienter
med typ 2-diabetes. Denna mini-pump inférs under huden, knappt stérre &n en tandsticka
kallad ITCA 650 och bar pa ett tidigare godkant lakemedel exenatide (GLP-1 (glukagon lik
peptid-1 agonist)). De tva forsta placebo-kontrollerna i fas tre &r redan godkénda. ITCA 650
reducerade i HbA1c varden 1.4- 1.7 % lagre i jamforelse med placebogruppen efter 39 veckor.
| en annan studie dar patienterna hade ett hdgre HbA1. vérde redan vid start, kunde man
pavisa en minskning i HbA1c pa 3.4 % i jamforelse med placebogruppen. Aldrig tidigare har
ett lakemedel astadkommit en 3.4 % HbA1 vardeminskning i patienter. Om ITCA 650
fortsatter att ge sa lovande resultat kommer det bli en stark konkurrent till féretag som
erbjuder traditionella behandlingar till diabetespatienter da det finns en stor ekonomisk
marknad. Det forutspas att ITCA 650 kommer séljas till ett varde av 800 miljoner dollar ar
2023 (Mullard 2014). Dock ndmns det ingenting i artikeln att detta kan anvandas for typ 1-
diabetiker.

Slutsats

Efter 6kad kunskap fran artiklar, bocker och reviews under arbetets gang, forstar jag mer hur
stamcellsforskningen bidrar till diabetesforskningen. Mer forskning kan dven ge svar pa
varfor sjukdomen uppstar i forsta hand och hur man kan forebygga risken att drabbas.
Inklusive vilka faktorer som samspelar for att halla manniskor friska. Det ar fortfarande en
lang vég kvar, sarskilt med hansyn till att alla lakemedel och behandlingar maste godkannas
innan de kan finnas ute pa marknaden. Dromscenariot skulle vara att kunna forhindra fler fall
och givetvis att finna ett botemedel till alla som redan &r drabbade. Jag kdnner mig hoppfull
over att diabetes som paverkar sa manga liv inte kommer att vara en obotlig sjukdom i
framtiden.

Tack

Ett stort tack till Martin Svenda som handlett mig under hela detta arbete. Aven ett stort tack
till William Ondusye och Moa Axelsson for vardefulla kommentarer under kursen. Sist men
inte minst ett stort tack till min kara mor for allt stod under arbetets gang.
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Stamceller en béattre behandlingsmetod i kampen mot diabetes: etisk
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Huvudsaklig etisk fragestallning

Min uppsats huvudsakliga etiska fragestéllning ar etiken bakom anvandandet av embryonala
stamceller i diabetesforskning. Alla har vi ett ansvar, antingen som privatperson gentemot
vara medmanniskor eller som yrkesman ute i arbetslivet. Ibland kan det vara tufft att urskilja
vad som dar ratt eller fel och forsta vilket ansvar vi som individer har gentemot samhéllet,
naturen eller framtida generationer. Stamcellsforskning har ldnge ansetts kunna erbjuda
majligheter att bota olika sjukdomar som diabetes, Parkinson och Alzheimers. Det har alltid
varit ett hett &mne att debattera och reflektera kring bade inom religion, forskningsvarlden,
samhallet och hos den enskilda individen.

| vart samhalle finns det tydliga normer, regler om forbjudna ting dar lite utrymme finns for
undantag. Vi varnar ocksa om méanskliga rattigheter, men nar det handlar om embryonala
stamceller blir det inte langre tydligt. Kranker vi fostrets rattighet till ett liv?

Metod

Redan pa 1800-talet diskuterades det faktum att det fanns celler som agerade som livets
byggstenar och kunde producera andra typer av celler. Det var inte forran ar 1968 den forsta
benmargstransplantationen utférdes pa tva syskon med svara brister i immunforsvaret med
lyckade resultat (Gratwahl & Niederwieser 2014).

En motivering till 6kad acceptans kring embryonal stamcellsforskning &r att inga nervceller
hinner bildas, da kan ingen smarta kannas vid borttagning av cellerna. Samtidigt kan man
overvaga etiken bakom att plocka bort stamcellerna da de annars hade blivit ett barn. Ett liv.
Idag kan man istéllet inducera pluripotenta celler att producera andra celltyper. Dessutom &r
risken att kroppen stoter ut dessa celler mindre da de bar pa individens egna DNA. Detta &r
relativt ny forskning och innebér att dilemmat med embryonal stamcellsforskning eventuellt
kan undvikas i framtiden och bor undvikas sa fort det ar genomforbart. I embryonalforskning
utsétts embryot for risken for var nytta. Vi alla har ett ansvar, men framst forskare som star pa
labbet, har utbildningen och kompetensen att dra slutsatser. Vart ansvar som forskare stracker
sig sa langt det gar, det ar var skyldighet till oss sjalva och vart samhalle. | slutandan vill vi
alla samma sak, gora varlden till en battre plats.

Forskningsetik

Informationen i min uppsats grundar sig pa fakta fran tillforlitliga orginalartiklar, tidskrifter
och myndigheter. Basfakta bestar av kallor sa som bécker och reviewartiklar for att skapa en
bred dverblick inom amnet.

Huvudsaken ar att man visar omsorg och tar sitt ansvar som medmaénniska, trots abstrakta
principer. Det ar viktigt att varna om empati och moral, dessa kvalitéer och det som bidrar till
ett battre samhdlle. Jag har forsokt ifragasatta och upplysa komplexiteten i min fragestallning
om lidandet &r vart detta andamal. De centrala moraliska problemen inom mitt &mne ar det
faktum att man experimenterar med liv, trots att ingen exakt kan definiera vad liv &r.

17



Referenser
Gratwohl A, Niederwieser D. 2014. History of hematopoietic stem cell transplantation:
evolution and perspectives. Current Problems in Dermatology 43: 81-90.

18



