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Sammanfattning

Diabetes Mellitus eller i dagligt tal ”sockersjukan” dr ett samlingsnamn for ett flertal
olika sjukdomar och gemensamt for samtliga varianter dr att
blodsockerkoncentrationen i kroppen blir hogre dn det normala. Fokus i den hér
texten ligger pé typ 1-diabetes som dr en autoimmun sjukdom och definieras av att
immunforsvaret har angripit kroppsegna celler. Immunforsvarets B- och T-celler dr
konstruerade att reagera pé utifrdn kommande patogener och i1 utvecklandet av dessa
celler gér nagonting fel. Detta gor att cellerna istéllet reagerar pa kroppsegna proteiner
eller och i det hir fallet B-cellerna i bukspottskdrteln. Celler som producerar hormonet
insulin som dr essentiellt d& det stimulerar transporten av glukos in till kroppens alla
celler, forutom till hjarnan. Dé cellerna anvinder glukos som energikélla, &r denna
transport mycket viktig. For att kunna bota personer med typ 1-diabetes maste man
aterstélla de forstorda B-cellerna och det finns flera olika potentiella forslag till detta.
Transplantation av antingen bukspottskorteln, fragment av bukspottskorteln eller
inkapslade fragment av en bukspottskortel fran gris dr ndgra exempel pa alternativa
behandlingsmetoder. Det bedrivs dven forskning om att anvénda
stamcellstransplantation och regenerering av 3-celler som botemedel till typ 1-
diabetes. Manga forskare anser att den hir metoden har stor potential inom framtidens
botemedel mot sjukdomen. I nuléget dr det inget av alternativen som anvénds kliniskt,
utan en person med sjukdomen dr beroende av dagliga injektioner av exogent insulin.
Men framtiden ser ljus ut och forhoppningsvis kommer det inte drdja ldnge innan det
finns ett botemedel.

Inledning

Diabetes Mellitus ér en vanligt forekommande sjukdom och med 400 miljoner
drabbade virlden 6ver (Nathan 2015). I Sverige ér det ungefér 2 personer om dagen
som diagnostiseras med typ 1-diabetes och cirka 50 000 personer som lever med
sjukdomen (www.barndiabetesfonden.se). Diabetes Mellitus innefattar ett antal olika
sjukdomar ddr blodsockerkoncentrationen dr hogre dn det normala i kroppen for
samtliga varianter i avsaknad av hormonet insulin. Med blodsockerkoncentrationen
menas glukoskoncentrationen i blodet och diabetes brukar darfor kallas for
’sockersjukan” i dagligt tal. De mest forekommande diabetessjukdomarna ér typ 1
och typ 2-diabetes dir typ 1-diabetes klassificeras som en autoimmun sjukdom och
definieras av att immunforsvaret reagerar pd kroppsegna celler och proteiner. Hos en
person med typ 1-diabetes angriper immunforsvaret celler placerade i
bukspottskdrteln, celler som producerar insulin. Nér alla insulinproducerande celler i
bukspottskdrteln har eliminerats forlorar personen formagan att producera eget insulin
(Recce et al. 2011). Hos en person med typ 2-diabetes dr det ddremot
insulinreceptorerna pa andra kroppsceller som slutar att reagera pa insulin, kroppen
kan dock fortfarande producera insulin men inte alltid i samma kvantitet som hos en
frisk person (Copper & Hausman 2013). I avsaknad av insulin kommer




glukoskoncentrationen att stiga i kroppen och det beror pa att insulin vars uppgift ar
att stimulera transporten av glukos in till kroppens celler inte ldngre sker nér insulin &dr
franvarande och saledes 0kar koncentrationen av glukos. Eftersom att glukos anvénds
som energikélla dr transporten av denna substans in i cellen extremt viktig. Det géller
for all cellvdvnad i hela kroppen s& som muskelceller och andra organ, forutom for
cellerna 1 hjarnan som inte &r i behov av insulin for intransport av glukos. Idag
behandlas personer med typ 1-diabetes dagligen med exogent insulin via injektioner,
som tidigare extraherades fran gris men som nu framstills med hjilp av bakterier. I
dagsliget bedrivs det mycket forskning om alternativa behandlingsmetoder mot
diabetes som kan leda till att personen aterigen kan producera sitt eget insulin och
behovet av exogent insulin minskar. An #r alla metoderna i behov av utveckling da
ingen kan utforas utan risk for komplikationer samt att ingen dnnu inte visat ett totalt
oberoende av insulin. Det &r viktigt ur tva olika perspektiv att den hir forskningen
bedrivs. For det forsta, den enskilda individen och dennes livskvalité, att slippa leva
ett liv beroende av exogent insulin. For det andra, ur ett samhallsperspektiv da fler
och fler drabbas av typ 1-diabetes och det kan leda till stora kostnader for samhillet.
Darfor kommer mitt fokus i den hir uppsatsen att ligga pé att presentera nigra av de
olika metoderna som dr aktuella just nu och som leder till ett oberoende av insulin hos
personer med typ 1-diabetes. For att d&ven fa en inblick i hur det &r att leva med
sjukdomen i dagens samhélle och 6nskan om att kunna leva ett mer problemfritt och
flexibelt liv, har en intervju med Jacob Ronquist gjorts som har levt med diabetes i
over 37 r. Jacob har varit med under nagra viktiga genombrott inom
diabetesutvecklingen, hur anvindningen av olika insulinvarianter har fordndrats under
aren och hur det har paverkat hans liv. Hela tiden 6kar kunskapen om sjukdomen och
Jacob dr sjdlv vildigt intresserad av forskningen som bedrivs och hoppas att nagon
géng kunna leva ett liv utan dagliga insulininjektioner.

Typ 1-diabetes och insulinets betydelse

Vid typ I-diabetes angriper immunforsvaret kroppsegna celler, i1 det hér fallet p-
cellerna som finns placerade i bukspottskorteln (Knip & Siljander 2008). B-cellerna dr
lokaliserade i ett omrade i bukspottskorteln och sitter i ett kluster som heter
Langerhanska 6arna (Recce et al. 2011). Dar finns det dven o -celler som ansvarar for
produktionen av ett annat hormon som heter glukagon. -cellerna ansvarar istillet for
produktionen av insulin (Copper & Hausman 2013). Peptidhormonet insulin &r
essentiellt och tillsammans med glukagon reglerar de glukoskoncentrationen i blodet
och arbetar antagonistiskt mot varandra i kroppen (Recce et al. 2011). Néar insulin
syntetiseras i B-cellerna bildas det forst en sekvens som kallas for preproinsulin. Vid
transporten till det endoplasmatiska retiklet kommer en signalsekvens att klyvas bort
och det bildas disulfidbindningar mellan tvd fragment som kallas for A och B. Nu
kallas den hér sekvensen for proinsulin och det som sker efter r att ytterligare en
sekvens klyvs bort och forst nu dr hormonet i sin aktiva form insulin (Copper &
Hausman 2013). Vid hoga halter av glukos i blodet utsondras insulin av B-cellerna
och dess uppgift ér att stimulera organ och annan vivnad s& som muskelceller att ta
upp glukos fran blodet. Insulin tar upp glukos som finns i blodet och transporterar det
in till cellerna dér glukos lagras i form av glykogen och pé sa vis minskar
koncentrationen av fritt glukos i1 blodet (Recce ef al. 2011). Utan en liangre period av
insulin sd riskeras kroppen att utséttas for toxiska nivaer av glukos. Det tillstdndet
kallas for hyperglykemi och innebir att glukoshalten 1 blodet blir allt for hog. Det
motsatta kallas for hypoclykemi som innebér sdledes att glukoshalten i blodet blir for



lagt vilket en injektion av for mycket insulin kan leda till hypoclykemi (Liao ef al.
2007).

Immunforsvaret roll vid diabetes

Kroppens immunforsvar har som uppgift att skydda kroppen mot patogener och
hindra att en infektion bryter ut. Immunforsvaret kan delas upp i tva olika delar, det
nativa och det adaptiva forsvaret (Recce et al. 2011). Det adaptiva immunfOrsvaret
bestar av T-celler och B-celler som bada ir en typ av lymfocyter, vita blodkroppar.
Lymfocytcellerna bildas i benmérgen och vissa av de hér cellerna kommer att
transporteras till tymus dir de mognar och blir T-celler. De resterande cellerna som &r
kvar i benmérgen utvecklas dér till B-celler och kommer att exponeras for ett antigen
som gor att B-cellen har formégan att bilda antikroppar mot just det hér specifika
antigenet. Antigen dr kroppsfrimmande fragment som kroppen behover ldra sig
identifiera och eliminera. De aktiva T-cellerna binder bara till antigener som
presenteras pd en cells yta. Vilket oftast innebér att kroppsegna celler har tagit upp
antigener frdn den extracelluldra omgivningen och sedan presenterar de hir
fragmenten av proteiner eller polysackarider pa cellens yta. Daremot kan B-celler
kénna igen och binda till antigener i den extracelluldra omgivningen. Nér bade B- och
T-celler mognar genomgér de en process for att de inte ska reagera pa kroppens egna
proteiner om det mot formodan hiander kommer dessa B- och T-celler att begé
programmerad cellddd, apoptos. Detta sker for att kroppen ska kunna skydda sig fran
angrepp pa kroppsegnaceller (Recce ef al. 2011). Det som hénder vid en autoimmun
sjukdom ér att ndgot 1 den hér processen gar fel och att B- och T-cellerna sdledes
kommer att reagera pé proteiner eller polysackarider som sitter pa ytan av
kroppsegnaceller. Den hir processen nédr nagot patogent inte finns narvarande och
kroppen reagerar immunologiskt pd sig sjilv kallas for autoimmunitet. Det som
hénder &r att kroppen bildar autoantikroppar som istillet for att reagera pa patogener
reagerar dessa pa kroppsegna celler och kroppen tror saledes att det ar frimmande
fragment. De aktiva cytotoxiska T-cellerna kommer att binda till B-cellerna i
bukspottskdrteln och genom att utsondra proteiner som triggar apoptos utrotar de
cytotoxiska T-cellerna. Nar alla B-celler dr utrotade innebér det att personen inte
langre dr kapabel att producera insulin. Som ndmnt ovan &r det skadligt att gé utan
insulin en léngre period, det resulterar i att kroppen blir toxisk och behandlas det inte
ar utgangen dodlig (Recce et al. 2011).

Historia och insulinets utveckling

Diabetes upptécktes forst 1 borjan av 1900-talet och d& behandlade man sjukdomen
med konstant fasta. Det var tydligt att patienterna madde béttre vid fasta men efter en
period utan mat dverlevde patienterna inte ldngre. Diabetes klassades dé foljaktligen
som en dodlig sjukdom, vilket den &ven gor idag om den inte behandlas ritt. I
dagsliget finns det dock flera olika varianter av behandlingar som gor att man
overlever trots sjukdomen och kan leva ett relativt normalt liv. Alla med diagnosen
typ 1-diabetes dr beroende av dagliga injektioner av exogent insulin. Fram till 1980-
talet behandlades personer som led av sjukdomen med animaliskt insulin som
extraherades fran bukspottskorteln fran framst gris men dven fran kor. Insulinet renas
innan anvéndning for att minimera risken att personen ska reagera allergiskt pa
substansen. Sedan dess har utvecklingen gatt framat och nu anvénds humant insulin
istdllet. Detta &r ett syntetiskt insulin som framstélls genom att lata insulinproteiner
vixa 1 bakterien Escherichia coli. Det finns tva olika varianter av insulin, en
langtidsverkande samt en snabbtidsverkande som fungerar pé olika sétt i kroppen. Det



som skiljer dem &t dr att det langtidsverkande arbetar 1 kroppen under en ldngre
tidsperiod men dven ldngsammare och det snabbtidsverkande fungerar pd motsatt sétt,
bada varianterna anvinds i1 dagsldget. (http://www.diabetes.co.uk). Doseringen av
insulin samt sjdlva injektionen sker av personen sjdlv antingen via sprutor eller via en
pump som sitter fast pd kroppen. For att veta hur mycket insulin som behdvs tas ett
blodprov som visar glukoskoncentrationen. Antingen via ett stick i fingret och en
glukoskoncentrationensmitare eller via en inopererad sensor.

Att drabbas av typ 1-diabetes

Varfor man drabbas av typ 1-diabetes dr d&nnu oklart. Varfor kroppen angriper sig
sjdlv och i det hér fallet de till synes friska -cellerna vet man inte. Men det finns
hypoteser som talat for att exempelvis en virusinfektion kan fa sjukdomen att den
bryta ut och att det dr fost efter virusinfektionen som kroppens immunforsvar borjar
reagera pa kroppsegna celler och angriper -cellerna i bukspottskorteln (Lind ef al.
2012). Det &r forst ndr 70-80 % av B-cellerna har angripits och eliminerats som
symptomen pa sjukdomen uppvisas. Symptomen vid utvecklandet av sjukdomen kan
vara upplevande av extremt kissnddig med stora méngder urin och kraftig
viktnedgéng. Det dr forst nér dessa tecken dyker upp man oftast upptéicker att nagon
drabbats av typ 1-diabetes (Knip & Siljander 2008). Manga ganger r tillstdndet
kritiskt nér man forst upptécker sjukdomen, d& kroppen nistintill forlorat all sin
formaga att producera insulin. Det &r da ytterst viktigt att fa vard i tid innan f6ljden
blir hyperglykemi (Liao et al. 2007).

Olika behandlingsmetoder

I dagslédget bedrivs det mycket forskning pa mojligheten att kunna bota personer med
typ 1-diabetes och inte endast behandla sjukdomen. Det finns flera olika potentiella
metoder redan nu som medfor att personen kan bli av med sitt insulinberoende och
aterigen producera sitt eget insulin. Forskning som utvecklar bade béttre och mer
effektivt insulin bedrivs ocksa men detta dr inget som kommer omndmnas mer hér.
Négra exempel pa metoder for att bota diabetes dr transplantation av bukspottskorteln
som ett helt organ eller transplantation av dar frin en bukspottskortel. Med allogenisk
transplantation av celler menas att vivnaden kommer fran en donator av samma art
men de dr nddvéndigtvis inte genetiskt identiska. De ovan ndmnda metoderna ar
saldes allogenisk transplantation med vévnad eller celler frdn en human
bukspottskdrtel, den typen av vdvnad kallas for allograf. Det finns ytterligare en
metod som innebdr transplantation av inkapslade celler i 6ar fran en annan art
exempelvis gris (Reichart ef al. 2015). Transplantation av stamceller eller B-celler dr
ett annat alternativ pa nya metoder som kan bota diabetes. Forskningen kanske kan
anses som lite spretig men det finns sdldes mycket att forska pd och manga olika
végar och riktningar att ta. Det gemensamma malet for forskare vérlden Gver ir att fa
personer oberoende av exogent insulin och att befrias ifrdn de dagliga injektionerna.
Det finns bdde fordelar och nackdelar med dessa olika metoder och &n krivs det mer
forskning inom de olika omrddena innan det blir aktuellt att anvéinda ndgon av dessa
metoder som klinisk behandling mot typ 1-diabetes.

Transplantation av bukspottskorteln eller fragment av bukspottskorteln
Transplantation av bukspottskorteln kan ske pa tva olika sdtt. Antingen sa
transplanteras hela organet eller sa transplanteras mindre fragment, s kallade dar, av
bukspottskdrteln. Organtransplantation av hela bukspottskorteln dr en beprovad
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behandlingsmetod mot typ 1-diabetes. Proceduren dr generellt véldigt framgangsrik
och en transplantation i ett tidigt skede i utvecklingen av sjukdomen 6kar chanserna
att bli av med insulinberoendet och minskar dessutom risken for andra komplikationer
som kan uppkomma vid diabetes (Jinior et al. 2015). Den forsta transplantationen av
en bukspottskortel gjordes for mer dn 40 ar sedan och idag &r det manga som lever
med en fullt fungerande bukspottskdrtel efter en organtransplantation. Komplikationer
som kan uppsta vid en operation s& som en blodpropp eller allvarlig infektion i
bukspottskdrteln dr faktorer som begrénsar denna metod. Risken for tekniska
komplikationerna dr i dagsldget dock endast 9 %, vilket anses vara relativt lagt (Junior
et al. 2015). Bristen pa donationsorgan en begransande faktor och en vanlig anledning
till att den hir metoden inte &dr vanligt forekommande (Sheik Abdulazeez 2015).
Eftersom kraven pd organets kvalitet &r valdigt hoga &r det en bidragande faktor till
bristen pa ldmpliga organ for donation. Anledningen till de hdga kraven pa
donationsorganen beror pé att dverlevnaden hos mottagaren ska vara sa hog som
mdjligt. Ett exempel pd en bra donator dr en ung person med ett lagt BMI, bra
medicinsk historia och med en olycka som dodsorsak. Men de hér kraven ér det inte
alla donatorer som uppfyller (Junior ef al. 2015). P4 grund dessa krav blir
véntetiderna och kolistorna vildigt 1dnga, dock dr kraven nddvéndiga och sdledes
inget man kan utesluta.

Den andra varianten av 6-transplantation dr vdvnad i mindre fragment fran en
bukspottskortel, sé kallade 6ar av celler, som transplanteras istillet. Dessa dar av
celler innehaller B-celler, det vill sédga den celltyp som personen saknar (Junior et al.
2015). Vid en transplantation av dar ér ingreppet betydligt mindre jaimfort med
transplantation av ett helt organ och komplikationerna som kan uppsté samt riskerna
som finns vid en vanlig transplantation minskar kraftigt vid transplantation av dar.
Slutresultatet d4r detsamma for bada metoderna, ett oberoende av exogent insulin och
med fullt fungerande insulinproducerande celler 1 bukspottskorteln (Ahearn et al.
2015). Dock kommer personen att vara i livslangt behov av immunosuppressiva
lakemedel efter ingreppet for att behalla de transplanterande cellerna och utan
immunosuppressiva likemedel kommer individens immunforsvar att attackera de
transplanterade cellerna i 6arna och trots behandling ar det inte sdkert att de
transplanterade 6arna dr funktionella livet ut. Det innebér att ingreppet kan behova
upprepas ett flertal ganger for att bibehalla ett insulinoberoende (Khosravi-
Maharlooei et al. 2015). Vid kronisk behandling av immunosuppressiva lidkemedel
riskerar personen att kroppen far en negativ toxisk reaktion och behandling med
immunosuppressiva likemedel kan ge direkta livsfarliga konsekvenser (Zhu ef al.
2015). I en studie som gjordes mellan 1999 — 2010, dir totalt 677 transplantationer av
Oar genomfordes pa personer med typ 1-diabetes undersoktes effektiviteten samt
sdkerheten med metoden (Barton ef al. 2012). Forsokspersonerna delades in 1 tre olika
grupper och transplantationen dgde rum vid tre olika tillfillen samt undersoktes vid
olika tillfallen. 1999 -2002, 2003 — 2006 och 2007 — 2010 var de olika
tidsintervallerna som anvéndes i studien. Det gjordes i olika omgéngar for att
upptickta skillnader som kan uppsté efter hand. Studien visar att tre ar efter
transplantationen har insulinberoendet forsvunnit hos 27 % av personerna i den forsta
gruppen jamfort med den mittersta gruppen dér 34 % av forsdkspersonerna blivit av
med sitt insulinberoende. I den sista gruppen som undersoktes 6kade det till hela 44
%. Antalet personer som behdvde fa extra kompletteringar av ny vdvnad eller nya
celler var ldgre i den senare gruppen med 48 % jamfort med 60 — 65 % under
perioden 1999 — 2006. Samt att de personer som dverhuvudtaget blev av med sitt



insulinberoende i den senaste gruppen d@ven hade dar och celler som var funktionella
under en ldngre period jamfort med de andra tva grupperna (Barton et al. 2012). Vid
en O-transplantation &r dock ett vanligt dilemma att trots att transplantationen minskar
risken for hypoclykemi sa 0kar risken for immuosuppression och trots att risken for
hypoclykemi minskar leder inte alltid transplantationen till fullstdndigt
insulinoberoende (Barton ef al. 2012). Forskarna har valt att fokusera pa stabiliteten
av glukoskoncentrationen i blodet samt aterkommande hypoclykemi for att utvardera
om en O-transplantationen har genomforts med positiva resultat vilket har lett till
utvecklandet av en metod som undersoker dessa faktorer hos en person som
genomgatt en 6-transplantation (Ryan et al. 2004). Men det som bromsar éven for
transplantation av dar dr dven hér bristen pé organ (Junior ef al. 2015). Dé det ar
samma krav som vid en transplantation av hela bukspottskorteln det positiva med 6-
transplantation dr dock att proceduren inte &r lika riskabel (Ahearn et al. 2015).

Transplantation av xenograf

Utover transplantation av bukspottskorteln och dar av celler finns det ett tredje
alternativ och det &r transplantation av xenogeniska dar och innebér att man anvinder
celler och vivnad fran en donator som inte dr av samma art utan donatorn ar genetiskt
olik mottagaren (Zhu et al. 2015). Eftersom att den begrénsade faktorn &r antalet
lampliga donatorer nir man anvénder sig av humana bukspottskortlar har det tvingat
forskare att undersoka andra alternativ. Detta har lett till att man har undersokt
mdjligheten att anvénda inkapslade 6ar av celler fran exempelvis gris (Zhu et al.
2015). Att anvénda sig av Oar av celler fran gris dr lampligt da deras insulin &r relativt
likt det humana insulinet och det saknar en formationsformaga som leder till resistens
mot aterkommande autoimmunitet (Zhu et al. 2015). Eftersom man tidigare anvént
insulin isolerat frén gris vid behandling mot diabetes har forskarna valt att anvénda
sig av celler fran gris. Att anvdnda en bukspottskortel fran en annan art som kélla for
insulinproducerande celler dr forvintan att tillgéngligheten pd lampliga organ ska oka.
Detta leder till att tillgdngligheten pa humana organ inte lédngre &r en begransande
faktor och séledes kan det leda till att fler personer kan fi chansen att bli botade.
Genom att kapsla in de hér 6arna av celler som man vill transplantera minskar risken
att mottagarens immunforsvar gér till attack mot de transplanterade darna. Det blir en
sa kallad immunoisolation av cellerna. Inkapslingen av cellvdvnaden kommer att
tiackas av ett semipermeabelt membran som bestar av polymerkedjor. Membranet
tillater ett utbyte av syrgas, niaringsdmnen, insulin och restprodukter. Likval kommer
membranet att skydda cellerna mot virdens immunforsvar (O’Sullivan et al. 2011).
Utvecklandet av dessa inkapslade celler kan leda till att de 6ar som transplanteras
overlever i mottagaren och kan producera insulin i kroppen under en lédngre period
efter transplantationen. Cellerna kan da kontrollera glukosmetabolismen hos
mottagaren och troligtvis kan man &ven minska eller forhoppningsvis till och med
utesluta immunnedséttande ldkemedel i behandlingen (Zhu et al. 2015).

Stamceller som alternativ metod

Pa grund av de olika problemen med de ovanstaende behandlingsmetoderna har
forskarna varit tvungna att leta efter ytterligare alternativ och det har blivit bade
aktuellt och véldigt populért att undersoka mdjligheten att generera nya B-celler fran
stamceller. Stamceller identifierandes forst 1963 av Becker, McCulloch och Till
(Becker et al. 2014). Tva olika egenskaper definierar en stamcell. For det forsta
mdjligheten att fornya sig sjélv genom celldelning och samtidigt forbli odifferentierad
och for det andra, mojligheten att utveckla sig till minga olika sorters specialiserade



celler som en respons pé rétt signal och det dr de hdr egenskaperna som gor stamceller
unika. Stamceller kan delas in i tvd undergrupper, embryonala stamceller och adulta
stamceller. Embryonala stamceller dr pluripotenta vilket innebér att de kan bilda
celler fran alla tre groddbladen och &r oftast isolerade fran embryon pa 4 till 5 dagar
gamla. Adulta stamceller saknar dock formagan att vara pluripotenta och kan séledes
inte utvecklas till vilken annan cell som helst och benimns som multipotenta da de
har sina begrisningar (McCall ef al. 2010). Embryonala stamceller isolerades fran ett
humant embryo av Thomson forst 1998 (Thomson et al. 1998), innan dess
extraherades stamceller frin embryon av moss (McCall ef al. 2010). Stamceller kan
extraheras fran ménga olika organ och forskare har bland annat anvént sig av humana
embryonala stamceller och inducerande pluripotenta stamceller (Bhonde et al. 2014).
Andra celler som anvénts d4r humana stamceller i1 vdvnad fran moderkakan,
navelstrangen, fosterhinnan, fettvivnad, vita blodceller, blodceller fran moderkakan
eller navelstrdngen (Bhonde ef al. 2014). Att det 4&r mdjligt att anvénda sig av de hir
cellerna beror pé replikationen av differentierade B-celler frn delar av
bukspottskdrteln och de kan de-differentiera sig till pluripotenta celler som dé blir till
funktionella B-celler som dven kan producera flera B-celler. En sddan population av
celler har man kunnat odla in vitro och inriktade pa att producera kluster av
insulinproducerande celler (Jurczyk ef al. 2014). Man har tidigare anvént sig av
metoden allogenisk hematopoietik stamcellstransplantation (HSCT) for behandling
mot en autoimmunsjukdom. De senaste 10 dren har auto-HSCT blivit en aktuell
behandlingsmetod mot typ 1-diabetes. Hematopoietiska stamceller dr de stamceller
som ger upphov till alla olika blodceller, de utvecklas fran mesodermet och
lokaliseras sedan i benmirgen (Jurczyk et al. 2014).

Transplantation av stamceller

Det finns tvd framstaende sétt att regenerera nya B-celler pd, ett av alternativen &r att
tillverka B-cellerna eller insulinproducerande celler ex vivo och sedan transplantera in
cellerna 1 kroppen. Det andra alternativet dr in vivo som gar ut pa att regenerera nya f3-
celler i kroppen genom genintroduktion eller faktorer som leder till differentiering av
cellerna (Kobayashi ef al. 2009). Mesenchymala stamceller (MSC) har studerats
mycket och kidnnetecknas av formagan att utvecklas till flera olika celltyper, de ér
multipotenta celler och kan fornya sig (Katuchova ef al. 2015). I en studie fran 2015
undersoktes tre olika varianter av insulinproducerande celler frdén human vévnad.
Celler frdn Wharton's Jelly, en geléliknande vdvnad extraherad fran navelstrdngen
(WJ-MSH), celler frdn benmirgen (BM) samt celler frén en kirurgiskt avldgsnad
bukspottskdrtel. Alla inducerades att differentiera sig till insulinproducerande celler. 1
in vitro testades de olika cellerna genom att bland annat méta koncentrationen av C-
peptid som &r en biprodukt och bildas vid syntesen av insulin. /n vivo testades cellerna
genom att transplanteras in 1 rattor med typ 1-diabetes, dér glukoshalten i blodet
miéttes veckovis. Endast WJ-MSH cellerna kunde uppritta halla en stabil
insulinproduktion i rittorna efter mer dn fyra veckor. De hér resultaten visar att WJ-
MSH cellerna dr de stamceller som har en lovande framtid inom forskningen 1
botandet mot typ 1-diabetes (Kao ef al. 2015). Behandlingar som okar antalet
funktionella B-celler i kroppen &r kanske den bésta l&ngvariga behandlingen mot
diabetes och det sker framsteg inom det hiar omradet hela tiden (Jurczyk et al. 2014).
An vet inte forskarna vilka varianter av stamceller som dr mest limpade att anviinda
for att aterstélla B-cellerna, eller B-cells liknande celler med en funktionell
insulinproduktion. Innan metoden kan anvinds pa riktiga patienter som ett godként
botemedel maste framstéllningen av de funktionella B-cellerna vara kommersiellt



genomforbart, det ekonomiska kring proceduren av framstéllandet samt
sakerhetsmissigt genomforbart (Bhonde ef al. 2014).

Intervju med Jacob Ronquist som lever med typ 1-diabetes
Nedan foljer en kortare intervju med Jacob Ronquist, han dr 47 ar gammal och lever
med sjukdomen typ 1-diabetes. Jacob har en dotter som heter Emilia och dven hon
lever med diabetes. Hon &r 9 ar gammal och fick sin diagnos strax innan 2 érs alder.
Syftet med intervjun dr att f4 en inblick 1 hur det &r att leva med diabetes i dagens
samhille samt att forsté att det finns en 6nskan om att ndgon gang kunna leva ett liv
utan ett insulin beroende hos de drabbade. Aven om Jacob &r tveksam till om det
ndgonsin kommer bli verklighet for honom 6nskar han att forskningen gor rejéla
framsteg sa att Emilia ndgon gang kan {4 uppleva ett liv utan sprutor.

Hur léinge har du levt med typ 1-diabets?
- Jag fick min diagnos redan 1978 och da var jag 10 ar gammal och har da levt
med min diabetes 1 37 &r nu.

Hur behandlar du din diabetes idag?

- Idag anvénder jag mig av en insulinpump, men jag har tidigare tagit sprutor
varje dag jag har dven en sensor som hjélper mig att hélla koll pa blodsockret
samt att den varnar mig om jag skulle bli hog eller 14g det vill sdga om mitt
blodsocker gér upp eller ner. Nir jag fick min diagnos var det horribelt jamfort
med hur det dr idag, jag tog aldrig blodprov for att se min blodsockernivd men
det gor jag idag flera ganger om dagen vilket dr extremt viktigt for att veta hur
mycket insulin jag maste ta. Det dr verkligen en extrem skillnad dé jaimfort
med nu. Det var forst 1968 som jag borjade anvénda snabbverkande insulin,
innan dess var det bara ldngtidsverkande som jag tog tva ganger om dagen
vilket resulterade i ganska rejéla dippar och véldigt ostabila blodsockernivier.
Med snabbverkande insulin kunde jag {4 en béttre kontroll och &n om langt
ifrdn men ett mer normalt liv och pumpen har forbéttrat detta &nnu mer.

Hur tycker du att din nuvarande behandling fungerar?

- Jag anser att det fungerar béttre nu i och med pumpen &n innan nér jag tog
sprutor, jag har fitt en béttre kontroll §ver mina vérden och jag svénger inte
lika mycket 1 blodsocker nivaerna. Jag behover inte édta pa specifika tider som
jag tidigare behovt, min vardag &r mer flexibel nu och jag har fatt en hogre
livskvalité skulle jag siga.

Att leva ett liv utan pump och prova pé en alternativ behandling, ir det nigot du
skulle vilja?

- Ja, att leva ett liv utan min insulinpump ir ndgot jag véldigt gérna vill, att
slippa kontrollera mitt blodsocker hela tiden, att slippa vara orolig att drabbas
av andra sjukdomar. Blir jag lag dr det farligt for dd kdnner jag att jag inte kan
ta hand om mig sjélv. Jag upplever det som att de hoga vardena om mitt
blodsocker blir hogre &n normalt dr lite mindre komplicerat jamfort med om
blodsockret blir for l4gt. Det jobbiga med att bli 14g att jag inte alltid kidnner
det och det kan komma lite mer som en chock och att jag plotsligt upptécker
att jag blivit l&g. Jag mirker alltsa inte att blodsockernivén dr pa vig ner utan
jag mirker det oftast forst ndr det dr for sent och min blodsockerkoncentration



redan dr for 1ag. Dock har jag nu en sensor som hjélper mig att hélla koll och
varnar mig om hur blodsockernivan dndras, den gor mig d4ven medveten om
hur kurvan svinger och 4t vilket hall den &r pa vig. Jag kénner att
transplantation av stamceller som leder till at jag sjélv kan producera insulin &r
det bista alternativet, att bli beroende av ett annat likemedel kidnns inte sa
lockande sa helst vill man bli av med behovet att alltid “’ténka” pa nadgot. Men
jag vill inte testa ndgot forsen det &r helt sikert att det ger en livsldng
produktion av insulin samt att inga andra risker finns med metoden.

Skulle du viga lita din dotter som ocksd har typ 1-diabetes fi nigon annan
behandling?

- Jag skulle absolut vilja eller 6nska att hon ndgon géng skulle fi chansen att
leva ett liv utan att vara beroende av insulin. Men jag skulle inte lata henne
genomga nagot av alternativen om det inte var 100 % sékert och endast om det
ar s att hon kan klassas som “frisk” eller ”botad” efter behandlingen. Men det
ar klart att all typ av behandling som med sékerhet medfor fler fordelar dn
nackdelar kinns aktuellt. Ponera att hon skulle genomga en operation si beror
det pd hur "frisk” hon blir om jag skulle tilldta henne att genomgé den, vill
saklart inte utsitta henne for onddiga risker och gora nagot halvdant.
Oberoende av vilken behandling det dr om risken for foljdsjukdomar minskar
med mera sé dr det absolut intressant.

Diskussion - Varfor ar den har typen av forskning viktig?

Det finns méinga olika vigar att ta, dagens forskning spretar at olika hall, &ven om det
kanske mest lutar &t att stamcellsbehandling &r framtidens botemedel mot typ 1-
diabets (Jurczyk et al. 2014). Trots att det genomforts lyckade transplantationer av
bada hela organ och dar dr denna metod inte ett lampligt alternativ till botemedel.
Framst fOr att personen &r i behov av immunosuppressiva lidkemedel efter en
transplantation samt att bristen pd organ kvarstar. Mojligtvis ér transplantation av dar
fran gris mer aktuellt, d4 insulinet som produceras hos gris r relativt likt det humana
insulinet (Zhu et al. 2015). Den hiar metoden behover dock utvecklas samt att
behandling av immunosuppressiva ldkemedel dven hir dr ett méste hir. Genom att
utnyttja transplantation av oar fran gris blir bristen pa organ inte ett problem, dock
uppstar det etiska dilemman med att anvénda ett organ frén ett annat djur. S& som hur
uppfodningen av dessa djur ska ga till, kan man foda upp grisar enbart for att anvéinda
ett organ? Finns det ndgon mdjlighet att utnyttja en bukspottskortel frdn en gris som
fotts upp inom kéttindustrin? Ar det verhuvudtaget riitt att anvinda sig av organ fran
ett annat djur? Problematiken med de ovan nimnda metoderna har fatt forskarna att
vénda blickarna mot stamceller och forhoppningsvis kommer vara detta vara
framtidens botemedel mot typ 1-1diabetes. Stamceller 4r inte bara aktuella inom
diabetesforskningen utan inom andra forskningsomraden ocksa och det finns betydligt
mer att uppticka inom stamcellers potential som botemedel till diverse olika
sjukdomar. Positivt med stamceller &r att ingreppet blir betydligt mindre jamfort med
de andra varianterna av transplantationer dock &r inte metoden fullt utvecklad énnu
och anvinds inte som behandlingsmetod &nnu. Fler positiva aspekter dr att de etiska
dilemmana minskar d& man anvénder sig av humana stamceller. Visserligen kvarstar
en del fragetecken dven hir, si som vilka stamceller man ska anvinda? Ar det etiskt
korrekt att ta stamceller fran foster? Att bristen pd stamceller inte blir nadgot problem
ir ytterligare nigot som gor stamceller s& aktuella. An har inga forsok pa méinniska
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gjorts utan man har hittills bara transplanterat in dessa celler i moss eller rattor men
forskare har till viss del fatt diabetes symptomen att ga tillbaka, vilket &r lovande dven
om det inte betyder att det kommer fungera liknande 1 ménniskor. Att forska pé
alternativa botemedel mot diabetes och inte bara lata forskningen fokusera pa nya sétt
att behandla sjukdomen pa dr mycket viktigt. Inte framst ur ett samhéllsperspektiv och
fran en ekonomisk synvinkel dr det dr av yttersta relevans att just den hér forskningen
bedrivs. I Sverige betalar staten for insulin och annan utrustning som en diabetiker
behover for att behandla sin sjukdom och om fler och fler personer i Sverige
diagnostiseras med den hir sjukdomen kommer kostnaderna att stiga, vilket till slut
kommer att bli ohéllbart. Av den hér anledningen tycker jag det d4r mycket viktigt att
bedriva forskning som kan leda till att personer inte lingre kommer att vara beroende
av insulin, utan sjilva kan forse sig med insulin. Om man stéller detta mot att bara
forska pa utvecklandet av béttre och mer effektivt insulin sé 16ser inte den varianten
av forskning det stora problemet och kostnaderna kommer fortfarande finnas kvar.
Det giller att arbeta forebyggande sa att man ndgon ging i framtiden kan 16sa den hér
gétan och bota typ 1-diabetes. Sedan &r det viktigt ur den enskilda personen fall som
med ett insulin oberoende fér ett mer flexibelt och normalt liv med en 6kad
livskvalité. Aven om man kanske inte riktigt ir diir innu anser jag att det ser vildigt
ljust ut i framtiden angéende frigan om man kan bota typ 1-diabetes. Jag tror inte att
det kommer dr6ja allt for ldnge innan det &r en verklighet, men vem vet, jag kanske
till och med hinner fa uppleva det.

Framtidens forskning

Jag anser att framtidens forskning borde fokusera pa problematiken med
immunforsvaret som dr den bakomliggande orsaken till typ 1-diabetes, eftersom att dn
sa ldnge har inga transplanterade B-celler eller B-cellsliknande insulinproducerande
lyckats undvika attack frdn immunforsvaret. Sdledes kommer dven de hér cellerna att
slas ut av kroppen. Aven om MSC celler har visat stor potential i att klara av att
transplanteras samt att hantera immunforsvaret hos mottagaren och stabilt kunnat
etablera sig (Bhonde ef al. 2014). Vad ér det som gor att de transplanterade cellerna
kommer bli attackerade av immunfrsvaret igen? Andrar sig de hér transplanterade p-
cellerna? Det hir ar frigor som kommer upp och som kan utgéra mojliga riktningar
for framtidens forskning. Bristen pa entydiga resultat nir det kommer till stamcells
transplantation och regenerering av B-celler till funktionella insulinproducerande
celler gor att det fortfarande dr mycket som mdste utvecklas och dnnu &r man inte
framme vid mallinjen (Bhonde ef al. 2014). Det kommer krdvas mycket mer
forskning innan ett giltigt botemedel finns tillgangligt for patienter med typ 1-
diabetes. For att fa svar pa alla frdgor som finns om mojliga botemedel vore det bra
att lira sig mer om hur sjukdomen uppstar, det kanske ar forst dér som forskarna
kommer komma med nya upptéckter. Men i1 dagsliget kdnns det inte som en
omdjlighet att det ndgon géng kommer gé att bota en person med typ 1-diabetes. Det
ar tydligt att det hittills finns minga svar men manga nya fragor som uppstatt.

Tack

Jag vill tacka Jacob Ronquist for intervjun, jag vill iven tacka Anna Rosling, Asa
Mackenzie, Asa Konradsson som hjilpt mig under skrivprocessen och jag vill tacka
mina medstudenter for hjdlp under den hér perioden.
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Hur ser framtidens botemedel ut for personer med typ 1-
diabetes? Och behovet av att forskningen fortsatter gora

framsteq: Etisk bilaga
Frida Ronquist
Sjalvstiandigt arbete i biologi 2015

Framtida fordjupning

Inom diabetesforskningen anvands mycket mss och rattor nar man undersoker
potentiella behandlingsmetoder eller botemedel och det kan anses vara fel, att
anvinda djur i syfte att utveckla medicin till ménniskan. Frdgan ar dé vart ska gransen
g4? Om inga djurforsok eller tester pd levande material skulle inte ens forskning pé
bakterier vara tilldtet. Antingen anser jag att man inte ska fa gora nagra djurforsok
overhuvudtaget eller si accepterar man djurforsok men under strikta restriktioner. De
hér restriktionerna skulle kunna vara att bara utfoéra experiment pa djur som saknar
medvetande vilket skulle tillata forskning pé bakterier. Jag anser att det dr béttre att ha
for strikta restriktioner jamfort med det motsatta. Da vi hela tiden gor nya upptickter
och s& som djurforsok gjorde forut anses horribla idag. Men av den anledningen anser
jag att det dr okej att testa medicin pé djur men att s fort det & mojligt att borja testa
pa minniskor. For om det inte testas p4 manniskor kan vi inte heller veta om det
verkligen kommer fungerar eller ej. For att verkligen forstd hur sjukdomen fungerar
och hur man kan bota den &r det nddvéndigt att borja utfora en del tester pa
ménniskan. Nu dr det sé att manga metoder inte 4r tillrickligt utvecklade for att kunna
testas pd ménniskor men att man 1 stdrsta man ska gora sd fa djurforsok och under sa
humana forhéllanden som mdjligt tills det gar att utfora liknande test pd ménniskor.

Forskningsetik

Jag anser att jag har anvént mig av pélitliga kdllor da jag endast tagit artiklar som
publicerats pd Pubmed samt Web of Science eller sa har jag anvint mig av
kurslitteratur som anvints under min studietid. Jag har presenterat den information
jag har tagit till mig pa ett Oppet sétt och fran olika perspektiv. Da jag jamfor olika
metoder for att bota typ 1-diabetes samt att jag redovisar bade for och nackdelar med
de olika metoderna. Jag har tydligt i texten angivit vilka mina referenser dr och jag
har tydligt visat nir det d4r mina egna reflektioner och asikter jag skriver om.
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