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FDA - det amerikanska kontrollorgan som certifierar nya medicinska verktyg och Léke-

medel - har nu godként anvdndandet av en matematisk modell som erséttning

for forsdksdjur vid godkénnande av nya insulinpumpar. Gunnar Cedersund har vidare-
utvecklat denna modell till att ocks@ beskriva den intracelluldra insulinresistens som
uppstar vid typ 2-diabetes. Denna utveckling gor att foretag som till exempel
AstraZeneca nu har bérjat integrera denna modell i sin egen Lédkemedelsutveckling.
Det dr fortfarande, bland myndigheter, forskare och andra initierade i dmnet, forvanans-

vart f& som kanner till de hdr genombrotten.

Anledningen till att genombrottet om insulinpumpar ir si
viktige dr att det helt plotsligt blir ekonomiske 16nsamt att er-
sitta forsoksdjur med denna matematiska modell. Nir man
godkinner insulinpumpar har det tidigare varit nédvindigt
att forst testa den nya pumpen pé tusentals forsoksdjur, fram-
forallt hundar, innan man testar dem p& minniskor. Denna
for-testning brukade ta runt 4-6 ar, och kosta runt en miljard
kronor. Nu kan alltsa detta steg helt ersittas av datorsimuleringar.
Tiden for simuleringarna 4r max ett par manader, och de kostar
under en miljon att genomfora. Férutom att bli ekonomiske
vildigt [onsamt har denna utveckling ocksa gjort att utveck-
lingen av nya insulinpumpar formligen har exploderat, vilket
kommer bidra il att diabetiker ocks3 far bittre behandlingar.

Gunnar Cedersund
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Gunnar Cedersund, och hans forskargrupp, har nu vidare-
utvecklat modellen for att beskriva den insulinresistens som
uppstar vid typ 2-diabetes. Med Cedersunds genombrott
finns nu méjligheten att ta fram effektiva likemedel som botar
insulinresistensen hos patienter med typ 2-diabetes.

Insulinpumpar 4r frimst anvindbara vid typ 1-diabetes,
som ir en mindre vanlig sjukdom #n typ 2-diabetes, och dess-
utom en enklare sjukdom att modellera. Typ 1-diabetes, som
ocksi kallas barndiabetes, beror huvudsakligen pa att betacel-
lerna i bukspottskorteln har slutat producera insulin. Behand-
lingen gar dirfor ut pa att injicera insulin for att kompensera
for bukspottskdrtelns bristande produktion. Typ 2-diabetes
ddremot ir en kringligare historia.

Typ 2-diabetes brukade tidigare kallas &ldersdiabetes, men
har nu blivit si vanligt forekommande i alla aldrar att namnet
inte lingre 4r applicerbart. I Sverige 4r det cirka 375 000 per-
soner som har sjukdomen, i virlden en kvarts miljard, och
over hela virlden 6kar sjukdomen snabbt i utbredning. En
viktig aspekt av typ 2-diabetes ir insulinresistens, ett fel som
uppstar i ett komplicerat nitverk av tusentals proteiner. Detta
nitverk overfor signalen fran insulin till andra delar i cellerna,
men vid diabetes gir denna signal fel.

Problemet blir ytterligare forstirke av att forskningen till
sin natur idag dr vildigt fragmentarisk. Idag dr forskningen
i mingt och mycket centrerad kring publicering av artiklar.
Detta i sig dr inte déligt, men da varje artikel bara bidrar med




en liten pusselbit, och pusselbitarna ofta kommer fran olika
pussel, frin olika djurmodeller, s& uppstir ingen helhetsbild.
D4 det inte finns nigra starka incitament for att skapa en sidan
helhetsbild, s& 4r det dirfor enklast att forska pé forsoksdjur,
dir det 4r ldrtare att gora imponerande experiment.

Utan en sidan helhetsbild kan man inte heller systematiskt
leta sig fram till nya likemedel. Dirfor dr dagens likemedels-
utveckling driven av en forvanansvirt stor trial-and-error-men-
talitet. Man syntetiserar helt enkelt enorma mingder varianter
av proteiner, testar dem pé lika manga fors6ksdjur, och hoppas

"Det dr roligt att kunna konstatera att

foretag som sa Lldnge har forknippats med
mdngder av forsdksdjursexperiment nu Gr
med och driver utvecklingen av alternativ.”

att man ska ha tur och hitta en bra kandidat, som funkar bide
pa djur och minniskor. Problemet 4r bara att denna dversitt-
ning fran forsoksdjur till méinniskor sillan fungerar.

Det Gunnar Cedersund och forskningsgruppen har gjort
dr dirfor att samla in data enbart frin minskliga celler, och
sedan utveckla en matematisk modell baserad pd dessa data.
Denna modell behover inte vara en perfekt beskrivning av nit-
verket — den behéver bara vara jimforbar med forsoksdjurens
sitt att approximera dem. S3 fort man har natt den nivén blir
det helt enkelt snabbare och billigare att géra for-screeningen
pa gruppens matematiska modeller istillet for pa forsoksdjur.
Det 4r den nivd som Cedersunds forskning nu bérjar komma
upp pi och hans forskning kan idag beskriva de stora dragen
av detta nitverk, inklusive hur insulinresistensen sprider sig till
resten av kroppen. Den férsta modellen publicerades 2013,
och sedan dess idr det ett flertal stora likemedelsforetag som
har bérjat anvinda denna modell i delar av sin utveckling. Ettav

dem dr AstraZeneca, och de bidrar nu till att forskningsgruppen
ska komma snabbare fram i utvecklingen av sin modell.

Det ir roligt att kunna konstatera att foretag som sa linge
har forknippats med mingder av forsoksdjursexperiment nu
ir med och driver utvecklingen av alternativ. En av de drivan-
de faktorerna ir givetvis méjligheten att spara bade tid och
pengar ifall likemedelsutvecklingen verkligen blir sd mycket
effektivare som man hoppas.

Avslutningsvis 4r det viktigt att podngtera att den snabba
utvecklingen av matematiska modeller inte dr begrinsad dill
diabetes. I USA finns langtgiende planer pé att ersitta djurfor-
sok pd detta siitt ocksd vid analys av hjirtkomplikationer, vilka
ir et vanlige skil till act nya likemedel underkinns. System-
biologi och berikningsmodeller 4r dessutom inte begrinsat till
enbart likemedelsutveckling utan dven anvindbar i all medicinsk
forskning. Cedersund samarbetar med forskargrupper inom,
bland annat, hjirnforskning, diagnos av leversjukdomar och
vard av intensivvirdspatienter.
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