Motivering till Rolf Luft Award 2024

Professor Dame Commander Frances Ashcroft har gjort den banbrytande upptdckten att
nyfédda med diabetes (neonatal diabetes) kan behandlas med tabletter i stdllet fér
insulininjektioner och ddrigenom fa férbdéttrad livskvalitet. Detta gér henne till en mycket
vdrdig pristagare av Rolf Luft Award 2024, sdger styrelsen for Rolf Luft Stiftelse fér
Diabetesforskning

Kort sammanfattning av Dame Commander Frances Ashcrofts (professor i fysiologi, Oxford
Universitet, England) vetenskapliga forskning

Professor Dame Commander Frances Ashcroft upptédckte den ATP-reglerade kaliumkanalen
(KATP-kanalen) i insulinproducerande betaceller, en kritisk komponent i signalviagen for
stimulerad insulinutséndringen vid forhojt blodsocker. Hon upptéckte att stangning av
denna kanal initierad av glukosmetabolismen i cellen spelar en viktig roll for
insulinfrisattningen. Professor Ashcroft har beskrivit flera mekanismer hur kanalen
fungerar pa molekylar niva och likasa dess reglering av nukleotider och sulfonylurea, vilket
oberoende glukos verkar direkt pa KATP-kanalen.

| samarbete med Andrew Hattersley, tidigare pristagare av Rolf Luft Award, har hon visat
att “gain-of-function” mutationer i KATP-kanalgener orsakar neonatal diabetes ("“medfodd”
diabetes) och har beskrivit de underliggande molekyldara mekanismerna. Denna upptackt
har lett till att dessa patienter inte behdver behandlas med insulin utan ar valbehandlade
med sulfonylurea=SU preparat, vanliga blodsockersankande mediciner vid typ 2-diabetes.
Detta arbete har revolutionerat behandlingen av neonatal diabetes och éver 90 % av
patienterna har bytt fran insulininjektioner till tablettbehandling med SU preparat, vilket
avsevart forbattrat deras kliniska tillstand och livskvalitet.

| senare studier har professor Ashcroft visat att hogt blodsocker vid diabetes férsamrar
den oxidativa metabolismen i betaceller genom att férdndra uttrycket av manga metabola
gener, och att detta férmedlas av en glykolytisk metabolit (inte glukos i sig). Hon har
kunnat visa att om glukosmetabolismen blockeras vid diabetes sa forhindras skadliga
effekter av hogt blodsocker pa betacellen. Denna upptackt kan bidra till en ny behandling
for att forhindra forlust av betaceller vid typ 2-diabetes.

Forutom vetenskapliga prestationer ar professor Ashcroft ocksa en framstaende och hyllad
forfattare. Hon skrev en viktig larobok, “lon Channels in Health and Disease” och har dven
skrivit flera hyllade populdrvetenskapliga bocker. | sin bok “The Spark of Life” forklarar
Ashcroft hur elektriska signaler ar avgérande for livet. | ”Life at the Extremes” (som ocksa
utkommit pa svenska 2002: “Den Yttersta Gransen”, Forum) kopplar Ashcroft ihop
extraordinara prestationer av uthallighet med de senaste vetenskapliga rénen, nar hon
undersoker granserna for mansklig 6verlevnad och de anmarkningsvarda anpassningar
som gor att vi kan klara extrema forhallanden.



