Degeneration och reparation
av insulinbildande celler

Den autoimmuna process som
leder till insulinber oende diabe-
tesmellitus (IDDM) tycks ut-
vecklas langsamt Gver fleraar.
Under denna period kan fluktu-
ationer i betacellsfunktion och
0-cellsantikroppar férekomma,
vilket antyder att progressen till
klinisk IDDM kan variera. Des-
sa observationer 6éppnar en moj-
lighet for tidig terapeutisk inter-
vention med malsattning att fo-
rebygga eller bota s ukdomen.

En detaljerad karakterisering — av
savdl effektormekanismerna for im-
munattacken mot betacellerna som
mdjliga reparationsmekanismer som
kan aktiverasav dessaceller efterenim-
munologisk skada— &r viktigafor att fa
instrument for en senare utveckling av
behandlingsstrategier mot IDDM (Fi-

gur 5). Invitro-fynden att isolerade be-
taceller eler hela celldar kan Overleva
och ater borja fungera efter vissa cyto-
toxiska attacker styrker uppfattningen
att betaceller kan terhamta sig efter en
skada [45]. Vi har dessutom visat att
Langerhanska Gar som isolerats fran
NOD-méss (en musstam som spontant
utvecklar autoimmun IDDM) fullstan-
digt kan aterfa formagan att frisittain-
sulin och oxidera glukos efter en vecka
i vavnadskultur under det prediabetiska
stadiet. In vivo-behandling av NOD-
moss med monoklonala antikroppar
riktade mot infiltrerande T-celler kan
aterstalla betacellens stérda glukosme-
tabolismi den prediabetiskasituationen
[45]. Det &r darfor majligt att det finns
en population nedtryckta och/eller par-
tiellt skadade betaceller vidtidigI DDM
som kan reparera sig och aterfa sin
funktion om den autoimmuna skadan
stoppas (Figur 6). Om dettaér fallet kan

Cellreparation

®

Immuno-
logisk

skada

Betacells-
massa

®

Cellproliferation

Figur 5. Principiella méjligheter att
paverka en tidig skada pa betacellen.

dessa observationer hjélpa till att for-
klaraden tillfélligametabolaremission
som man har kunnat inducera med im-

Figur 6. Potentiella effekter av en
cytotoxisk attack pa betacellen.

Ett av de béast karakteriserade svaren till
stress i karnférande celler ar syntes av
»heat shock proteins» (hsps). Hsp70, som
ar en vanlig hsp, kan induceras av flera
olika cellskador. Hsp70 skyddar celler mot
ytterligare skada genom sin roll att skydda
denaturerade proteiner och transportera
dem till deras rétta intracellulara stationer.
Vi har beskrivit hur hsp70 kunde induceras
i 0-celler efter termal stress och akut
exponering till streptozotocin (SZ, ett ként
betacellstoxiskt @&mne) och interleukin 1 (IL-
1) [49].

For att undersdka om hsp70-induktion av
celldar i bukspottskorteln kan skydda mot
skada renades bovin hsp70 och
introducerades i 6-celler med en
liposomteknik [50]. Hsp70 skyddade
betaceller mot IL1-inducerad minskning av
insulin-mRNA och minskad
insulinfriséttning. Dessa observationer
antyder att hsp70 kan vara en del av
reparationsmekanismer som aktiveras av
betaceller efter skada.

Tva andra mojliga reparations-mekanismer
har beskrivits. Den forsta &r induktion av
manganinnehallande superoxiddismutas
(MnSOD) efter exponering for cytokiner
[51]. Enzymet MnSOD &r viktigt for att ta
hand om toxiska fria syreradikaler. En
Okning av superoxiddismutas i cellen kan
darfor vara positiv for betacellen tidigt i
sjukdomsforloppet, en situation da dessa
radikaler troligen bildas av immunceller i
narheten av bukspottskortelns celldar. Det
ar intressant i detta sammanhang att
induktionen av MnSOD-mRNA inte &r
beroende av proteinsyntes, medan IL-1-
inducerat uttryck av kvaveoxidsyntas
(INOS, ett enzym som leder till syntes av
radikalen NO i betaceller) &r
proteinsyntesberoende. Aktuella
observationer indikerar att iNOS-
transkription medieras av karnfaktorn kB,
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medan induktion av MnSOD-mRNA beror
av en annan intracellular mekanism [52].
Ytterligare klargérande av den molekylara
regleringen av dessa gener av cytokiner
kan 6ppna en mojlighet att stimulera
cytokinernas skyddseffekt, dvs induktion av
MnSOD och hsp70, utan att samtidigt
inducera dessa negativa effekter, dvs
produktion av kvéaveoxid (NO) eller fria
syreradikaler.

En annan mojlig reparations- och/eller
skyddsmekanism &r induktion av en grupp
gener som kallas gadd (gener som kan
inducera tillvaxtstopp och DNA-skada). Vi
har observerat att akut exponering av
celldar for de alkylerande amnena

Fullstandig aterhamtning

metylmetansulfonat (MMS) och SZ kan
inducera tva av dessa gener, gadd45 och
gadd153. Gadd-generna uttrycktes
tydligare efter expondering av MMS an av
SZ [53]. Eftersom betaceller kan repareras
efter MMS-exponering men inte efter SZ-
exponering ar det av intresse att ytterligare
karakterisera rollen av gadd-gener for
reparation av DNA-skada i insulinbildande
celler.
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munsuppressiva medel givna omedel-
bart efter den kliniska diagnosen av
IDDM.

Nyaobservationer frén var grupp an-
tyder att odlade humana cellGar & mer
motstandskraftiga an réttcel|6ar mot de
skadliga effekterna av cytokiner [46],
natriumnitroprussid (en NO-donator),
streptozotocin, SZ, eller aloxan [47].
Dessutom paverkades humana cell Gar
som transplanterats under njurkapselni
den naknamusen (en musstam sominte
stéter bort transplantat) inte in vivo av

aloxan, medan de egna celldarna hos
musen forstérdes [47]. Den forhojda
motstandskraften mot skada hos huma-
na celldar & kopplad till ett storre ut-
tryck av hsp70, katalas och superoxid-
dismutas &n hos cell 6ar fran réttor [48].
Dennamarkerade skillnad mellan olika
arter understryker den potentiella rele-
vansen av reparations- och/eller for-
svarsmekanismer i den betacellsde-
struktiva processen.

Deflestastudier som handlar om pa-
togenesen till IDDM fokuserar pa magj-

liga mediatorer for det immunologiska
angreppet mot betacellerna. De obser-
vationer som beskrivits ovan antyder att
man ocksd maste uppméarksamma maoj-
liga reparationsmekanismer som akti-
veras av betacellen efter en skada [46].

N&r man dvervager nya mojligheter
att skydda betaceller vid IDDM kan en
okning av betacellens »motstandskrafts»
genom genterapi bli ett komplement till
forsok att modifiera betacell santigeni-
citet och/eller immunprocesser.

Decio Eizrik

Perinatala riskfaktorer vid typ 1-diabetes

Efter som induktionstiden
fran initierad autoimmunitet till
klinisk sukdom har visatsvara
lang har vi sokt efter expone-
ringar som kan initieraredan i
perinatalperioden. Svarigheten
att identifiera sddana riskfakto-
rer som individen exponer ats
for langt fore sjukdomsdebut &r
uppenbar, sarskilt som prospek-
tivastudier kraver mycket stora
material pagrund av sjukdo-
mens|aga prevalens.

| Sverigefinnsunikamodjligheter ge-
nom befolkningsregistren dar prospek-
tivt insamlade data pa ett stort antal in-
divider finns. Genom att lénka det
svenska barndiabetesregistret till det
svenska medicinska fddelseregistret
kunde man saledes effektivt soka efter
indikationer pa perinatal stress, infek-
tioner eller andra immunologiska han-
delser som registrerats i samband med
fodel sen och som kan vara riskfaktorer
for diabetes. 2 757 barn som fick diabe-
tesunder &ren 1978-1988 och 8 271 pa-
rade kontrollbarn jamfordes darfor med
avseende pa perinatala handelser regi-
strerade i det medicinska fodelsere-
gistret.

Forutom tidigare kanda riskfaktorer
sasom maternell diabetes och hog alder
hos modern kunde man identifiera att
toxikos under graviditeten hos modern
var forenad med en signifikant okad
risk for diabetes hos barnet senare. Mer
ospecifika stressfaktorer sasom kejsar-
snitt, for tidig fodsel och neonatalaand-
ningsproblem visade ocksal éttariskok-
ningar, men den kraftfullaste riskok-
ningen forel &g om barnet hade behand-
lats pa barnklinik for blodgruppsin-
kompatibilitet. Har var den standardise-
rade riskokningen for diabetesdebut
fore5 arsalder sahdg som fyrfaldig[9].
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| denna registerstudie fann man déar-
emot inte ndgon effekt av fodel sevikt i
sig eller neonatalainfektioner, mgjligen
pagrund av for 18g frekvensav diagnos-
tiserade sadana infektioner. Vid senare
anaysav fodel sevikteni forhallandetill
gestationsalder, sdsom riskfaktor for
typ 1-diabetes, kunde man pavisaen bi-
modal kopplingtill risk for diabetes: 1&g
fodelsevikt i forhallandetill gestations-
ader (mindre &n —2 SD) gav ett signifi-
kant skydd for diabetes medan hog fo-
delsevikt i forhdlande till gestationsal-
der var en riskfaktor.

Geografiska och tidsmassiga

kluster av fodelsetid

Om exponeringar som & forenade
med Okad risk for diabetes intréffar re-
dan kring fodelsen borde man kunna
identifiera anhopningar av fodelsetid
for barn som senare utvecklar diabetes.
Om sddana exponeringar & geografiskt
bestdmda borde geografiskakluster fin-
nas och om exponeringarna har ett epi-
demiskt foérlopp borde samtidig tids-
och geografisk anhopning av fodel setid
foreligga.

Med hjdp av barndiabetesregistret
lankat till det medicinska fédel seregist-
ret kunde man delspévisaenvissansam-
ling av barn som fotts pa vissa platser
som senare fick diabetes, dels sdkerstél-
la samtidig tids- och geografisk anhop-
ning av fodelsetid inom Sverige. Detta
talar sdledesfor att exponeringar med ett
epidemiskt spridningssétt som intréffar
kring fodelsen kan ha betydelse for risk
att senare utveckla diabetes[54].

Virusexponering i fosterlivet

och risk for diahetes

| en tidig rapport kunde Menser och
medarbetare [55] visaatt risken for dia-
betes var ungefér 100-faldigt okad i en
kohort av barn som fdljts upp pa grund
av neurologiska skador i samband med
rubellaembryopati. Rubellaembryopati

& i stort sett utplanad i vart land tack
vare generell vaccination med rubella-
vaccin, men teoretiskt skulle andra pe-
rinatala virusinfektioner kunna initiera
autoimmunitet vid diabetes pd motsva-
rande stt som fetal rubellainfektion.

Fokus for intresset har varit virus
frén enterovirusgruppen, séarskilt cox-
sackietyperna, eftersom en rad djurex-
perimentella bel &gg finns for att sddana
virus kan vara betacellstrofa och astad-
komma diabetes i vissa djurmodeller.
Dessutom har humanstudier indikerat
hogre nivéer av antikroppar mot cox-
sackievirus hos diabetesbarn i samband
med debuten jamfért med kontroller
[56]. Mot denna bakgrund undersoktes
indikationer pa enterovirus-/coxsackie-
virusinfektion under graviditeten hos
mammor vars barn senare fatt diabetes.
Detta var mgjligt eftersom man vid ett
av de stora sjukhusen sedan 1969 tagit
rutinmassiga blodprov pamor och barn
i samband med férlossningen, var-
efter serum sparats.

Genom det svenska barndiabetesre-
gistret kunde barn som foétts vid detta
sukhus och som senare fétt diabetes
sparas. Vi kunde pavisaatt 1agavida an-
tikroppar (sasom ett tecken pa nyligen
genomgangen infektion) mot enterovi-
rusgruppen forelag i hogrefrekvenshos
mammor vars barn senare fatt diabetes
an hos mammor till kontrollbarn [8],
forl6sta vid samma sjukhus under sam-
ma tidsperiod. Motsvarande dkning f6-
reldg intevid anays av andraintressan-
ta antikroppar, sasom mot passjuka,
herpes och toxoplasmos.

I nom gruppen enterovirus undersok-
tes sérskilt IgM-antikroppar mot cox-
sackietyperna 2, 3 och 4. Coxsackie B
IgM, sérskilt typ 3, férekom oftare hos
mammor till diabetesbarnen &n hos
mammor till Kontrollbarn [58]. | termer
av riskokningar forel&g en drygt trefal-
dig riskdkning vid férekomst av grupp-
specifika enterovirusantikroppar, och
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