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Sammandrag

Diabetes, likt alla autoimmuna sjukdomar, &r ett resultat av att kroppens naturliga forsvar mot
fraimmande organismer och patogener gjort revolt och vint sig mot kroppens egna vévnader.
Trots en lavinartad 6kning av diabetes typ 1 i Sverige sdvil som i andra lander finns idag inga
botemedel mot sjukdomen, och de som drabbas tvingas leva med att dagligen ta
insulininjektioner och att halla konstant koll pd sitt blodsocker. Grundprinciperna for diabetes
uppkomst, utveckling och konsekvenser i kroppen ér vidlkdnda men de specifika
mekanismerna som ligger bakom dem é&r 1dngt ifrdn forstddda trots ménga ar av forskning och
omfattande studier. Vad orsakar egentligen diabetes typ 1?

De manga olika faktorer, bdde genetiska och miljomassiga, som i olyckliga kombinationer
tillsammans tycks avgora en persons insjuknande &r en forklaring till det svéra i att kartligga
orsakerna till sjukdomen. En genregion pa kromosom sex kallad human leukocyt antigen
(HLA) har identifierats innehalla de gener som stir for den storsta genetiska sarbarheten att
utveckla sjukdomen. Det finns stora variationer inom detta locus och vissa alleltyper medierar
okad risk att insjukna medan andra snarare har en skyddande effekt. Men langt ifran alla
individer som visar pé en okad genetisk risk for att insjukna drabbas av sjukdomen. En
anledning till detta tycks vara att sjukdomsforloppet behdver initieras av ndgon miljoméssig
faktor och allt ifran tungmetaller till komj6lk har undersdkts som potentiella utlosare av
sjukdomen. En av de troligaste teorierna dr att virusinfektioner kan spela en avgdrande roll
och da specifikt familjen enterovirus. Néar sjukdomsforloppet vél inletts startar en kaskad av
héndelser i immunforsvaret som slutligen leder till B-cellernas dod. Vart adaptiva
immunforsvar ger upphov till T-celler som attackerar den egna kroppen, s kallade
autoreaktiva T-celler, vilka genom att utsondra perforin, Fas-ligander och cytokiner initierar
apoptos hos B-cellerna.

Diabetes typ 1 ir ett ytterst aktuellt forskningsomrade som tyvérr ofta hamnar i skymundan
for andra vilfardssjukdomar sa som cancer och diabetes typ 2. Ju mer vi lir oss om vilka
faktorer som driver uppkomsten av sjukdomen samt vilka mekanismer som bryter ner de
insulinproducerande B-cellerna, desto battre behandlingsmetoder och eventuella framtida
botemedel kan vi hoppas pa.

Inledning

Vid autoimmuna sjukdomar angriper kroppens immunforsvar den egna kroppen och bryter
ner kroppsegna celler och vivnader. Diabetes typ 1 (T1D, Type 1 Diabetes), dr en autoimmun
sjukdom som idag blir allt vanligare i véastvérlden. Idag diagnostiseras 2 barn per dag med
diabetes i Sverige vilket innebér att vart land, nist efter Finland, har den hogsta andelen
insjuknade barn i vérlden (http://www.barndiabetesfonden.se/ 2014). Fragor kring vad som
orsakar denna sjukdom, vilka mekanismer som ligger bakom sjukdomsutvecklingen och
varfor vissa loper storre risk att drabbas én andra stir fortfarande obesvarade trots intensiv
forskning.



Diabetes typ 1 orsakas av att immunfOrsvaret attackerar och bryter ner de insulinproducerande
B-cellerna i de Langerhanska darna; en grupp celler i bukspottkorteln. Detta leder slutligen till
en total insulinbrist i kroppen, en process som dock tar ldng tid. Symptom brukar framtréda
forst ndar 80 % av B-cellerna blivit forstorda. Vanliga symptom som da upptréder dr att
personen ifraga dricker och kissar mycket, mar illa, uppvisar en snabb viktminskning eller ser
suddigt varpa det dr viktigt att snabbt komma i kontakt med ldkare. Som diabetiker &r det
tyvarr dven vanligt med bade akuta och langsiktiga komplikationer. Akuta komplikationer kan
vara diabeteskoma eller insulinchock. Diabeteskoma ér en foljd av syraforgiftning
(ketoacidos) som intréffar nér stora mangder ketoner frildpps i1 blodet d& kroppen anvinder
fett istéllet for kolhydrater som energikélla. Detta &r ett tecken pa insulinbrist, da
blodsockerhalten blir for hog. Insulinchock dr det motsatta, d insulinméngden blir fér hog
och blodsockerhalten alldeles for lag, vilket kan medfora att hjarnan fir energibrist. I vérsta
fall leder detta till kramper och medvetsloshet. Mer langsiktiga komplikationer innefattar
problem med flera andra vitala delar av kroppen sdsom hjirta, njurar och 6gon da hoga
blodsockervirden under langre tid skadar kapilldrer och nerver. Minga hypoteser kring varfor
denna malinriktade autoimmuna respons sker har presenterats med den gemensamma
ndmnaren att det anses vara en invecklad kombination av genetisk kinslighet och
miljofaktorer som utldser ett utbrott av sjukdomen (http://www.barndiabetesfonden.se/ 2014,
Owen et al. 2013).

Vért adaptiva immunfOrsvar bestar av tva former av vita blodkroppar, lymfocyter, kallade B-
och T-celler vars uppgift dr att skydda oss fran patogener. Patogener definieras som
organismer, till exempel virus, svampar och bakterier, vilka kan framkalla sjukdomar hos
méinniskor (Owen ef al. 2013). De tva lymfocyterna bar pa antigenreceptorer som kidnner igen
specifika antigener, en substans hos en patogen, som triggar igadng B- och T-cellerna vilka da
forstor den frimmande organismen, till exempel genom att bilda antikroppar. Vid studier av
diabetes typ 1 ar det frdmst T-cellerna som é&r intressanta. Det finns tva typer av T-celler,
hjélpar T-celler och cytotoxiska T-celler, och det &r de senare som kan initiera apoptos hos -
cellerna (Kindt et al. 2007).

En specifik region av gener kallad det humana leukocyt-antigenkomplexet (eng. human
leukocyte antigen complex, forkortas HLA) har identifierats som den genetiska faktor med
storst inverkan pd om en person utvecklar diabetes eller inte. Denna genregion, tillsammans
med andra, styr bland annat Gver antigenpresentation, autoreaktiva T-cellers respons och f3-
cellers autoimmunitet, alla tre omréden starkt kopplade till diabetes typ 1. Dock utvecklar
langt ifrdn alla som bér pd den genetiska mottagligheten diabetes. Mojliga forklaringar till det
ar miljons inverkan och effekt som inducerare av sjukdomsforloppet. Manga olika
miljomaéssiga faktorer har diskuterats som eventuella utldsare (Xie et al. 2014). Jag vill
undersoka den reaktionsvig genom vilken specifika varianter av HLA kan inducera
sjukdomen och de miljéfaktorer, framst virus, som dven spelar in. Sjdlva sjukdomsforloppet
innebdr att immunforsvaret bryter ner de insulinproducerande delarna i de Langerhanska
Oarna i bukspottkorteln. Jag kommer déarfor dven utforska hur det gér till nér T-cellerna
angriper och initierar apoptos hos B-cellerna.

Syftet med denna uppsats ér att undersoka vad vi idag kinner till om orsakerna till den hir
sjukdomen samt mekanismerna bakom den autoimmuna nedbrytningen av B-cellerna. For att
forsta detta ér det viktigt att forst forstd grundmekanismerna hos vart immunforsvar.
Uppsatsen kommer darfor borja med att kort beskriva vart immunforsvar innan den gér vidare
till att behandla de omréden jag valt att fokusera pa, for att s gott det gér besvara
fragestéllningen; hur uppkommer diabetes typ 1?7



Hur fungerar immunforsvaret?

For att forstd hur en autoimmun respons gér till &r det viktigt att forstd hur immunforsvaret
reagerar pa verkliga hot fran frimmande celler och patogener. Immunforsvaret kan delas in 1
tvd delar, det nativa- och det adaptiva forsvaret. Nér vi diskuterar autoimmuna sjukdomar &r
det vért adaptiva forsvar som ir av intresse. Det adaptiva forsvaret kdnner igen speciella
proteinstrukturer kallade antigener hos patogener med hog specificitet och kan skilja péa
ménga miljoner strukturer hos frimmande antigener. Det &r dven ansvarigt for det
immunologiska minnet, vilket dr den egenskap som bidrar till var forméga att utveckla
immunitet mot vissa sjukdomar. En grundforutsittning for att det adaptiva forsvaret ska
fungera dr att det klarar av att skilja kroppsegna protein fran fraimmande protein och det &r nir
denna essentiella funktion inte fungerar som autoimmuna sjukdomar s& som diabetes typ 1
utvecklas. Huvudkomponenterna i vért adaptiva forsvar ar B- och T-lymfocyter samt
antigenpresenterande celler (APC) (Kindt et al. 2007).

B-lymfocyters uppbyggnad och funktion

B- lymfocyter, dven kallad B-celler, bildas och mognar i benmérgen och pd deras membran
sitter antigenbindningsreceptorer, sd kallade antikroppar. Antikroppar dr glykoproteiner
bestaende av fyra polypeptid kedjor, tvd identiska tunga kedjor sammankopplade med tva
identiska latta kedjor via disulfidbindningar. Dessa antigenreceptorer dr ytterst specifika. Nar
ett antigen binder till sin receptor leder det till att B-cellen delar sig och differentierar till
minnesceller samt effektorceller kallade plasmaceller. Minnescellerna dr, som deras namn
avslgjar, viktiga for vart immunologiska minne, medan plasmacellerna producerar enorma
méngder antikroppar vilka sekreteras. Genom att binda till antigener ger dessa antikroppar
upphov till att patogenen forstors. Detta kan ske genom att fagocytiska celler uppslukar dem,
att de lyseras eller att deras virala eller toxiska egenskaper neutraliseras (Kindt ez al. 2007).

T-lymfocyters uppbyggnad och funktion

T-lymfocyter eller T-celler som de ocksa kallas, fungerar i stora drag pé liknande sétt som B-
cellerna. De bildas i benmédrgen men far sedan mogna i tymus, en kortel beldgen hogt upp i
brostkorgen, dir membranbundna antigenbindningsreceptorer utvecklas. Dessa kallas ofta T-
cell receptorer (TCR). Man har definierat tva typer av T-celler, T-hjdlparceller (Th-celler) och
cytotoxiska T-celler (Tc-celler) vilka kan skiljas frdn varandra med hjélp av de olika
glykoprotein de uttrycker pa sitt membran. Th-celler uttrycker i regel glykoproteinet CD4+
medan Tc-celler har glykoproteinet CD8+ pa ytan. Till skillnad fran B-cellerna som kénner
igen fria antigener, sd kidnner TCR bara igen antigener om de &r bundna till ett
cellmembranprotein kallat histokompatabilitetskomplexet, (eng. major histocompatibility
complex, MHC). Aven MHC ir ett membranbundet glykoprotein vilket kan delas in i tvd
klasser. MHC-molekyler av klass 1 kan uttryckas av i princip alla celler med kérna och kénns
igen av Tc-celler medan MHC-molekyler av klass 2 bara uttrycks av APC och kinns igen av
Th-celler. Exempel pd APCs dr makrofager, B-lymfocyter och dendritiska celler (Kindt et al.
2007).

Naér ett antigen presenterats for Th-celler svarar dessa genom att producera och slédppa ut
cytokiner vilka i sin tur aktiverar B-celler och cytotoxiska T-lymfocyter (CTLs), vilka har
toxiska och celldodande egenskaper, samt ménga andra delar av immunforsvaret. Nér Tc-
celler stoter pd och kénner igen klass 1 MHC-molekyler bundna till ett antigen utvecklas dven
de till CTL-celler (Kindt et al. 2007).

Regulatoriska T-celler
En tredje viktig typ av T-celler dr de regulatoriska T-cellerna, Treg. Dessa uttrycker
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glykoproteinerna CD4+ samt CD25 pa sina membran. Till motsats mot Th- och Tc-cellerna
undertrycker de hér T-cellerna immunresponsen och fungerar sdledes som regulatorer for
uttrycket av de andra T-cellerna. Det &r av yttersta vikt att detta system tillsammans med
andra regulatoriska moment fungerar som det ska, annars okar risken att T-cellerna borjar
kénna igen kroppsegna celler som mojliga hot, vilket &r precis vad som hénder da
autoimmuna sjukdomar uppkommer. Defekter i den regulatoriska funktionen hos Tregs har
kunnat kopplas till diabetes typ 1 (Tan et al. 2014).

Genetisk sarbarhet

Den generella teorin kring uppkomsten av T1D ér att det orskas av en kombination av
genetisk sarbarhet och miljopaverkan. Vad giller den genetiska aspekten har uppemot 50
olika regioner i vart genom identifierats med kopplingar till T1D (Xie ef al. 2014). De gener
med hogst mottaglighet for T1D och som dr overldgset mest studerade dr alla beldgna i HLA-
regionen, ocksd kallad MHC. Detta anses vara den viktigaste regionen i vart genom med
avseende pa infektioner, autoimmunitet samt vart immunforsvar (Horton et al. 2004,
Nejentsev et al. 2007) och ér dédrav det locus som hir kommer att behandlas nérmare.

Klassuppdelning och genprodukter av HLA-regionen

HLA anses vara den genregion med storst koppling till T1D. Namnet kommer frén att den
forsta genprodukten frén den hér regionen observerades pd ytan av leukocyter och séledes
kallades lekocytantigener. Genregionen dr belégen pé den korta armen pa kromosom sex och
innehaller ca 200 gener. HLA-regionen édr den mest polymorfa genregion man kanner till hos
méinniskan, dér stora skillnader finns mellan individer (Trowsdale 2002). Man uppskattar att
40 % av de gener som uttrycks i HLA har immunsystemfunktioner (Beck ef al. 1999,) med
primir uppgift att skydda oss mot patogener. HLA-generna delas in i tre regioner, klassl1,
klass 2 och klass 3 (Figur 1). Klass 3 kan delas upp i tvé genkluster,
tumornekrosfaktorklustret (eng. tumor necrosis factor cluster, TNF) som kodar for tre
cytokiner aktiva i olika inflammationsprocesser, och varmechocksklustret som kodar for
virmechocksprotein (eng. heat shock protein, HSP) vilka medverkar i stressinducerad
signalering till immunforsvaret. Som tidigare ndmnt kallas HLA-regionen dven for MHC,
detta eftersom klass 1 och klass 2 kodar for MHC-moleyler. (Horton et al. 2004, Xie et al.
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Figur 1. Karta 6ver HLA-regionen pa kromosom sex. HLA-regionen delas in i tre klasser, klass 1, klass 2 och
klass 3. Dessa klasser kan sedan ytterligare delas in i ett antal subklasser. Klass 3 kan delas upp i ett TNF-kluster
och ett Hsp-kluster. Klass 1 och klass 2 kodar for ett antal olika MHC-molekyler. Bild modifierad utifran Xie et
al (2014).



Precis som klass 3 sé bestér klass 1 och klass 2 ocksd av flertalet gener. Generna som kodar
for klass 1 MHC-molekylerna gér under namnen A, B och C och de upptrdder som enkla
proteinkedjor vilka presenterar antigener for CD8+ T-celler. Generna som kodar for klass 2
MHC-molekylerna kallas DP, DQ och DR, dessa genprodukter bildar heterodimerer av en
alfa- och en betakedja vilka uttrycks av APC f6r CD4+ T-celler (Figur 2) (Kelly et al. 2003).
HLA klass 2 dr det locus som dr starkast associerat med T1D och specifika kombinationer av
genotyper och alleler av dessa gener antas ge upphov till sjukdomsutvecklandet (Nejentsev et
al. 2007). Bade klass 1 och klass 2 dr, som tidigare ndmnt, mycket polymorfa och vissa av
dessa loci har 6ver 300 olika alleler (Trowsdale 2002). Enbaspolymorfi (eng. single
nucleotide polymorphism, SNP) dr den vanligaste formen av polymorfism som ger upphov till
denna variation, ergo finns det manga enskilda baser som skiljer sig t nir man jamfor olika
alleler med varadra. Raderingar och insittningar (eng. deletions och insertions) forekommer
ocksé och bidrar till variationen mellan allelerna (Horton et al. 2004, Cordell & Clayton 2002,

Erlich et al. 2008).
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Figur 2. HLA klass 2 MHC-molekyl. Klass 2 MHC-molekylen bestéar av en heterodimer av en alfa- och en
betakedja som uttrycks av antigenpresenterande celler, APC. Figuren visar dven vart ett antigen kan binda in.
Bild modifierad utifran Kelly et al. (2003).

Forandringarna i dessa gener ger foljaktligen dven upphov till &ndringar i genprodukterna. De
flesta av fordndringarna i generna resulterar i variationer i proteinkedjorna hos APC som
binder och presenterar antigener for T-celler. Aven om man oftast pratar om T-cellernas
formaga att kdnna igen de peptider som bygger upp patogeners antigener, s avgors
specificiteten av den hér igenkdnningen dven av den allelvariant av MHC-molekylen som
presenterar antigenen. Antigen-peptiden och MHC-molekylen bildar ett komplex som
tillsammans kédnns igen av T-cellen (Mason 1998). Foriandringar i strukturen hos MHC-
molekylerna som resultat av fordndrade alleler i klass 1 och klass 2 kan alltsa ha en direkt
paverkan péd T-cellernas igenkdnningsforméga av antigener.

Foridndringar som leder till variation hos HLA

HLA-komplexet tillhdr en mycket fordnderlig region och dessa fordndringar kan ske pé
ménga satt. Dupliceringar av delar av vart genom &r nadgot som férekommer frekvent och ar
en viktig del av bide sjukdomsutveckling och evolution. Man réknar med att upp emot 5 % av
vart méinskliga genom bestir av duplikationer (Bailey et al. 2002) och dessa kan leda till
formationen av genkluster, ndgot som har skett i HLA-komplexet. Gener kopplade till
immunsystemet har hér bildat tydliga kluster, vilka &r lite for vdlorganiserade for att det ska
ha skett helt slumpartat. Det hir kan tyda pd att dessa gener samevolverat eller att de méaste

5



uttryckas tillsammmans for att ge en fungerande genprodukt. Dérav har flera teorier kring
fordelarna av att samla just immungenerna pé detta sitt presenterats. Uttrycket av gener med
relaterade funktioner skulle eventuellt kunna koordineras béttre, sa att exempelvis gener
involverade 1 inflammation tack vare klustersamordningen uttrycks samtidigt och
inflammationsresponsen ddrmed underléttas. Ett annat tydligt exempel dr generna i HLA klass
2, HLA-DQalfa samt HLA-DQbeta, vilka ar fysiskt sammanlénkade. Detta tryggar att de
uttrycks tillsammans i adekvata méngder for att bilda fungerande heterodimerer (Figur 2)
(Horton et al. 2004).

Négot som ocksa observerats hos HLA klass 1 och klass 2 dr den hoga férekomsten av
pseudogener 1 forhallande till antalet uttryckta gener. Pseudogener dr gener som &r besléktade
med fungerande gener men som sjdlva har forlorat sin funktion och inte uttrycks. De dr dock
inte essentiella for organismens verlevnad si trots pseudogenernas dysfunktion dverlever
organismen. De manga duplikationer observerade i klass 1 och klass 2 regionerna tror man
dven genererar dessa pseudogener. Anledningen till att de behélls formodas vara att de senare
kan anvéndas for att skapa nya alleler, vilket ocksé delvis forklarar den variation vi ser i detta
locus (Beck et al. 1999). HLA-generna visar desstuom pé stor paralogi. Nér duplikationer sker
1 genomet kan det ge upphov till paraloga kopior, det vill sidga att generna fortfarande &r
relaterade till varandra men nya egenskaper kan utvecklas hos kopiorna. Denna diversiering
genom duplicering ger HLA-generna ytterligare ett medel for att hantera de foranderliga
epitoperna hos attackerande patogener (Horton et al. 2004).

HLA-regionen dr en mycket komplex region i vart genom som stindigt méste utvecklas i
kriget mot angripande patogener. Denna extrema variation ger oss dven ménga alleler med
kopplingar till T1D, ddr den ena inte utesluter den andra och specifika kombinationer ibland
oOkar risken ytterligare for att insjukna (Cordell & Clayton 2002). Det blir &n mer invecklat nir
man tar med 1 berdkningen att vissa alleler istédllet direkt minskar risken att utveckla T1D. Néar
olika populationer har studerats har stora skillnader observerats vad giller vilka gener och
alleler som okar risken att insjukna respektive vilka som minskar risken att insjukna. Stora
skillnader visar sig d& man jdmfor patienter bade fran olika ldnder och med olika etnisk
bakgrund (Xie et al. 2014, Erlich et al. 2008). Fortsatta studier kring hur de olika
genvarianterna medierar 6kad respektive minskad kénslighet samt hur de fordelar sig mellan
olika populationer skulle kunna ge en borjan pé en forklaring till den ojamna distribueringen
av antal insjuknade pa olika platser i vérlden.

Immunforsvarets forinderlighet

Vart immunforsvar deltar i en konstant kapplopning mot angripande patogener och star under
ett starkt selektionstryck att diversifiera sig. I takt med att patogener forédndrar sina externa
antigener maste immunforsvaret utvecklas och skapa nya antigenreceptorer for att kiinna igen
det nya hotet. Anledningen till den stora variation vi ser hos HLA-generna anses vara att
variationen medfor skydd mot sjukdomar (Beck ef al. 1999). Kroppen légger stora resurser pa
forsvar vilket reflekteras av att mer dn 5 % av alla de gener som uttrycks hos oss ménniskor
har att gora med immunforsvaret. Som beskrivet ovan sa visar manga HLA-gener, framforallt
klass 1 och klass 2, p4 denna snabba utveckling mot patogener med sin stindiga
fordnderlighet. Det dr pd grund av det en mycket svar uppgift att koppla specifika varianter av
HLA-gener till T1D d& ménga olika kombinationer och olika alleler tycks ge upphov till
samma fenotyp. T1D dr ocksd, som manga andra HLA-associerade sjukdomar, en
multifaktoriell sjukdom vilket betyder att den paverkas av ménga olika omstdndigheter s& som
ett flertal genetiska och miljomaéssiga faktorer (Horton ef al. 2004).



Miljons betydelse som utlosare av T1D

Manga upptéckter har tillsammans lett till att man borjade undersdka mojligheten till att
miljon ocksé péverkar utvecklingen av sjukdomen. Till dessa upptéckter hor bland annat att
mindre dn 10 % av de personer som har HLA-regioner kénsliga for att utveckla T1D faktiskt
drabbas av sjukdomen och i jamforelser gjorda mellan endggstvillingar upptriader sjukdomen i
mindre dn 40 % av fallen hos bada barnen. Det faktum att antalet insjuknade dkar hos
populationer som forflyttat sig frdn en region med fa incidenter till en region med betydligt
fler incidenter talar ocksa for att miljon spelar in i sjukdomsutvecklingen. (Knip et al. 2005,
Coppieters et al. 2012). Det dr darfor minst lika viktigt att forstd vilka exogena faktorer som
tillsammans med kénsliga genregioner kan ligga till grund for den selektiva forstorelsen av 3-
cellerna. Likemedel, stress, kemikalier, virala infektioner och tungmetaller dr bara nagra
exempel pa miljomassiga faktorer dér potentiella kopplingar till autoimmuna sjukdomar har
observerats. Det har dérfor utvecklats hypotiser kring att mottagliga gener kan krava en
exogen utlosare for att till exempel T1D ska utvecklas (Knip et al. 2005, Xie et al. 2014).
Dock vet man dnnu inte exakt hur dessa miljoinducerade avtryckare influerar
sjukdomsforloppet hos T1D patienter men det finns resultat som pekar ut ett antal
mekanismer for hur det kan ga till. Miljon kan inducera epigenetiska modifikationer vilket dr
det fenomen nér fenotypiska fordndringar uppstar utan att genotypen fordndras. Genuttrycket
och cellfunktionen dndras alltsd utan att DNA-sekvensen fordndras. Det hér kan exempelvis
ske genom DNA-metylering eller histon modifikationer, tva processer vilka dr kopplade till
reglering av transkriptionen. Man diskuterar dven inverkan av molekyldr mimikry som en
trolig miljofaktorprocess som kan paverka utvecklingen av T1D. Molekyldr mimikry &r en
mekanism som baseras pa att det finns strukturella likheter mellan en patogen och en
autoantigen, ndgot som observerats hos manga virus (Xie et al. 2014).

Virusinfektioners koppling till T1D med fokus pa molekylir mimikry

Hur kan tva till synes sé vitt skilda saker som en viral infektion och en autoimmun sjukdom
vara sammanlinkade? Aven om det exakta svaret pa denna friga Annu befinner sig i en form
av grazoon har manga virus kunnat kopplas till T1D, déribland enterovirus, en grupp virus
som orsakar bland annat forkylning och polio (http://enterovirusfoundation.org/, 2009). Om
virus sjdlva kan inducera den autoimmuna attacken eller om de fungerar som en katalysator i
en redan startad reaktion dr dnnu oklart, men att virus kan spela en avgorande roll i
sjukdomsutvecklingen dr en allmént accepterad teori (Xie et al. 2014). Man antar att virus kan
paverkar uppkomsten av T1D genom ett antal immunmekanismer som inkluderar bland annat
storningar i utvecklingen av T-celler i tymus, B-cellspecifik infektion och molekyldr mimikry.
Fokus kommer hér att ligga pa den sistndimnda mekanismen, molekylar mimikry och hur den
kopplar virusinfektioner till autoimmunitet (Coppieters et al. 2012).

Molekyldr mimikry innebir att det infekterande viruset, till exempel enterovirus, har en
konformation eller aminosyrasekvens som dr mycket lik en autoantigen till exempel pa p-
cellerna. Det leder till att virusets epitop, som T-celler vanligtvis kdnner igen, blandas ihop
med epitoper pa B-cellerna vilket ger upphov till en autoimmun respons. Varfor T-cellerna
inte kan kinna igen och skilja de kroppsegna fran de fraimmande epitoperna i fall som dessa
kan kédnnas som ett ytterst grundliggande fel hos immunforsvaret. Som om det misslyckats
med den mest basala av uppgifter. Men om man som Don Mason (Mason 1998) betinker det
faktum att varje T-cell inte uteslutande kénner igen endast ett enda antigen-MHC-komplex
fran en specifik patogen, utan snarare méinga olika antigenkomplex hamnar situationen i ett
annat ljus. Det hér kan tyckas motsdgelsefullt d T-cellernas specificitet samtidigt dr otroligt
viktig for att vi ska f& en korrekt respons pa olika patogener och samtidigt undvika
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autoimmuna attacker. S hur gér det ihop? Om det hade varit sa att varje T-cell endast kénde
igen en unik antigen skulle immunforsvaret bli oerhort ineffektivt da vildigt fa T-celler skulle
finnas att hantera varje enskilt hot. Vi skulle ha en enorm variation hos T-cellerna, alla
specifika for en enskild exogen peptid, men vi skulle inte ha tillrdckliga kvantiteter T-celler att
hantera patogenen om den vl attackerade. Den egenskap T-celler alltsé besitter, att kiinna
igen flera stycken strukturellt lika, men dnda olika, antigener kallas for krossreaktivitet och ar
ett viktigt utmérkande drag for T-cellerna. Den hér krossreaktiviteten ér en uppoffring
immunfOrsvaret tvingats gora for att ha en chans att kunna hantera alla de icke kroppsegna
molekyler det stoter pé varje dag. Nér T-cellerna saledes reagerar pa autoantigener, kan det
delvis forklaras av krossreaktivitet. Under otursamma forhdllanden nér autoantigeners
strukturer liknar en frimmande patogen for mycket leder det till autoimmunitet pd grund av
den molekyldra mimikryn. Noteras ska dock att den dvervdgande storsta delen av de
undersokningar som dessa data bygger pd dr gjorda pd mdss. Men det finns goda beldgg for att
tro att det fungerar pé liknande sétt hos ménniskor och en del virus som infekterar oss bér
troligtvis pd antigener som liknar vissa ménskliga autoantigener (Mason 1998).

En grupp virus som ofta kopplas samman med T1D é&r som tidigare ndmnt enterovirus vilket
inkluderar virusen coxsackievirus B, rotavirus samt mumps virus. I linder som Sverige och
Finland, som har en hog och 6kande forekomst av T1D hos barn, har antalet insjuknade 1
enterovirusinfektioner minskat de senaste artionden. Det hér kan uppfattas som motstridigt da
denna grupp virus samtidigt pastés ha en koppling till utvecklingen av diabetes. Det kan
forklaras av att om férre individer infekteras av enterovirus s kommer nivéerna av
antikroppar mot detta virus att minska i populationen och till exempel inte foras over i lika
stor utstrackning frdn mor till barn via placentan och senare via brostmjolken. I populationer
dér frekvensen av enterovirus minskar har saledes inte barn samma grundskydd mot dessa
virus vilket ockséd okar deras kénslighet for den diabetogena effekten av enterovirus (Knip et
al. 2005). Det hér ger saledes en mojlig forklaring till hur frekvensen av enterovirus korrelerar
mot antalet insjuknade 1 T1D.

I en artikel skriven av Hirkonen ef al. undersoks om enterovirus kan inducera en
immunrespons som krossreagerar med [-cellautoantigener pa grund av molekyliar mimikry
(Harkonen et al. 2002). Forstorelsen av -cellerna dr associerad med nirvaron av
autoantikroppar for minga olika B-cellantigener, ddribland glutamisk syra dekarboxylas
(GADG65), insulin, tyrosin fosfatas (IA-2 och IAR) och vdarmechocks protein 60/65. Hos
nydiagnostiserade patienter har dven hojda nivéer av antikroppar mot coxsackievirus B (en
typ av enterovirus) samt enterovirus RNA observerats. De hdr observationerna ledde till att
Hérkonen et al. undersokte den potentiella krossreaktionen mellan tyrosin fosfatasantigener
och enterovirus-antigener. IA-2 och IAR é&r transmembranprotein som uttrycks frimst pa de
Langerhanska 6arna samt i det centrala nervsystemet och de har en sekvens i sin C-terminal
som mycket liknar delar av ett protein hos enterovirus. I den hér studien lyckades de bevisa att
enterovirus antigener kan inducera en krossreaktion sd att T-celler attackerar autoantigenerna
tyrosin fosfataser. De flesta experiment gjordes in vitro men de erholl likvérdiga resultat d&ven
fran undersokningar gjorda pa moss. Mellan 60 % och 70 % av alla nydiagnostiserade T1D
patienter uppvisar antikroppar emot [A-2, vilka har sekvenser liknande vissa enterovirus. IA-2
och AR anses didrmed vara trovirdiga markorer pa en autoimmun attack mot B-cellerna (Ellis
et al. 1998). Den hir studien stddjer dirmed dven den teori om att molekyldr mimikry mellan
virus och B-cellautoantiger dr en trovirdig mekanism genom vilken T1D kan utldsas.

Sekvenshomologi mellan mikrober, som enterovirus, och kroppsegna antigener, som
tyrosinfosfataser, dr inte en ovanlig forteelse men det behdver inte alltid innebéra att
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immunforsvaret krossreagerar som i fallet ovan. Det har ocksé foreslagits att molekylér
mimikry skulle vara en mekanism genom vilken virus kan trigga T-celler till att endast
reagera autoreaktivt, och sdledes omdirigeras T-cellerna fran att attackera viruset sjalvt
(Harkonen et al. 2002). Ménga studier liknande den gjord av Hérkdnen et al. har gjorts, dér
homologi mellan olika enterovirus och antigener pd de Langerhanska 6arna har undersokts.
Ett exempel dr en studie gjord av Honeyman et al. dd sambandet mellan rotavirus, som &r en
typ av enterovirus, och autoantigener pa de Langerhanska 6arna undersoktes. De observerade
en koppling mellan rotavirusinfektioner och uppkomsten av autoantikroppar mot insulin,
GADG65 och IA-2 hos barn i riskzoonen for att utveckla T1D. Rotavirus innehaller ett protein
kallat VP7 vilket dr extremt immunogent — det framkallar alltsd ldtt en immunrespons. Det hér
proteinet i sin tur har en peptidsekvens som dr mycket lik en peptidsekvens hos IA-2 samt en
annan sekvens 1 GADG65 vilka bada kédnns igen av T-celler. Dessa T-celler kontrolleras i sin
tur av en specifik allelvariant av HLA-DR (Honeyman ef al. 2010). Denna studie ger séledes
stod till vad Harkonen et al. visade 2002. Molekyldr mimikry mellan immunogena peptider i
olika enterovirus och homologa peptidsekvenser i autoantigener sdsom IA-2 och GADG65 dr en
mekanism genom vilken autoimmunitet hos B-celler kan induceras eller ett redan startat
sjukdomsforlopp forvérras.

T-cellmedierad forstorelse av B-cellerna

Efter att ha studerat vilka genetiska och miljomassiga faktorer som kan pdverka uppkomsten
av T1D sa blir nésta steg att forstd mekanismerna genom vilka B-cellerna dor. Som vid ménga
andra autoimmuna sjukdomar sa leder en icke fungerande reglering av immunforsvaret till
den autoimmuna forstorelsen av ett specifikt organ, i det hér fallet B-cellerna i de
Langerhanska 6arna. T-celler specifika for autoantigener hos p-cellerna bildas dven
regelbundet hos friska individer, men de flesta av dessa forstors innan de hinner limna tymus.
De som énda tar sig forbi detta elimineringssteg kommer inaktiveras av de regulatoriska T-
cellerna (Tregs). Men dysfunktioner i det regulatoriska systemet kan, som tidigare ndmnt,
kopplas till uppkomsten av autoimmuna sjukdomar sdsom T1D (Rabinovitch & Suarez-
Pinzon 1998).

Nir specifika alleler i HLA tillsammans med miljostimuli, sd som virus, skapar den otursamt
perfekta kombinationen for oordning i immunforsvaret ges autoreaktiva T-celler en chans att
ta sig forbi de regulatoriska systemen och ga till attack. Den ojdmna balans som skapas mellan
skadliga och skyddande delar av immunforsvaret kan da leda till apoptos vilket anses vara den
troligaste formen av B-celldod vid T1D, jaimfort med nekros som ocksa diskuterats som en
mdjlighet (Mauricio & Mandrup-Poulsen 1998).

Det finns méinga olika mekanismer genom vilka apoptos initieras hos utvalda celler men
makrofager och T-celler anses ha det storsta ansvaret for processen. Manga olika molekyler
har dven diskuterats som eventuella effektormolekyler vid utvecklingen av T1D. Déribland
cytokinerna interleukin 1 (IL-1) samt tumornekrosfaktor alfa (TNFa) (Tabell 1) savil som fria
radikaler vilka uttrycks av makrofager och T-celler. T-celler bildar dven Fas-ligander och
perforin. Det hir kan leda till inflammation av de Langerhanska 6arna, vilket kallas insulitis,
och tids nog dven till apoptos av B-cellerna (Eizirik & Mandrup-Poulsen 2001, Lee et al.
2004).

Tva huvudvigar leder till apoptos
Apoptos, ocksa kallat programmerad cellddd, triggas av signaler fran till exempel cytokiner
som startar en kaskad av reaktioner hos malcellen — kromatinkondensation, klyvning av
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protein, nedbrytning av DNA med mera. Malcellen skrumpnar tillslut ihop och fagocyteras av
nérliggande celler utan att ge upphov till ndgon egentlig inflammatorisk respons till skillnad
fran vid nekros som leder till inflammation. Apoptos dr en mycket vélkontrollerad form av
’sjalvmord” som sker kontinuerligt hos ménga celltyper, till exempel vara roda blodkroppar.
Men denna programmerade cellddd formodas alltsé dven vara den mekanism genom vilken f3-
cellerna elimineras, det slutliga steget som leder till klinisk diabetes typ 1, och ddrmed vérd att
undersdka ndrmare (Mauricio & Mandrup-Poulsen 1998, Lee et al. 2004). Baide CD4+ och
CD8+ T-celler tycks spela avgdrande roller vid nedbrytningen av -cellerna men inte heller
makrofager eller dendritiska celler gar att bortse frén da dessa forutom att agera som APC
dven verkar utsondra olika effektormolekyler (Tabell 1).

Efter att T-cellerna mognat i tymus, alltsé nér a- och f-kedjorna som bygger upp T-
cellreceptorn syntetiserats, sker en selektion baserat pa vilka T-celler som uttrycker korrekta
receptorer. De T-celler med receptorer som binder med hdg affinitet till kroppsegna antigener
presenterade av APC i tymus kommer att rensas bort genom initiering av apoptos for att
undvika autoimmunitet. T-celler som inte pavisar nagon affinitet for MHC-molekyler dver
huvud taget dr oanvéndbara och elimineras ocksé genom apoptos for att inte vara en onddig
belastning for immunfosvaret. De T-cellreceptorer som kénner igen icke-kroppsegna
antigener kommer inte att selekteras bort utan fortsétta utvecklas och slutligen uttrycka
antingen glykoproteinet CD4+ eller CD8+ (Figur 3), en process som tycks vara beroende av
ndrvaron av vissa cytokiner (Orban et al. 2007). Vissa av dessa T-cellreceptorer kommer
eventuellt dven att vara krossreaktiva med autoantigener och séledes kan kroppsegen affinitet
smita igenom selektionssystemet i tymus (Mauricio & Mandrup-Poulsen 1998).

Tva huvudvégar har identifierats genom vilka T-celler kan orsaka apoptos hos B-cellera. En av
dessa végar dr Fas-systemet vilket bestdr av Fas-receptorer (FasR) samt Fas-ligander (FasL).
Fas stér for “First apoptosis signal” och FasR ér ett transmembranprotein som hor till
tumornekrosfaktor-receptor-familjen (TNF). FasL uttrycks néstan uteslutande av
fardigutvecklade och aktiverade CD4+ och CD8+ T-celler och de kan binda in till FasR
uttryckta pd malceller, till exempel -celler. Nar FasL binder in till FasR inleds en serie av
héndelser som tillslut leder till apoptos genom aktiveringen av caspaser och det hér systemet
ar formodligen ett av flera genom vilket B-cellerna kan brytas ner (Mauricio & Mandrup-
Poulsen 1998). En annan mdjlig mekanism genom vilken B-cellerna kan elimineras via
apoptos dr med hjilp av perforin. Perforin r ett protein som binder till malcellens membran
och skapar porer i det vilket mojliggdr passiv diffusion 6ver membranet. Perforin ligger
packat i cytolytiska granuler hos CD8+ T-celler tillsammans med proteaset granzym, och
dessa granuler slépps ut nir T-cell receptorer triggas. Nir perforin skapat porer i mélcellens
membran kan granzymer ta sig in i mélcellen dér de aktiverar nukleaser och caspaser vilket
leder till apoptos (Eizirik & Mandrup-Poulsen 2001).

Manga studier har gjorts for att forsoka avgora vilken av de tva ovan beskrivna mekanismerna
som dr den huvudsakliga orsaken till B-celldod. Flera av de tidigare studierna gjordes med
hjélp av varierande tekniker och modeller beroende pa om det var perforin-mekanismen eller
Fas/FasL-mekanismen man undersokte. Det gjorde det svart att dra slutsatser kring dessa tva
mekanismers relativa forhallande till varandra och allméinna paverkan i utvcklingen av T1D
(Kreuwel et al. 1999). Men 1999 kunde Kreuwel et al. visa att 4&ven om bada de hir apoptos-
medierande vdgarna dr kapabla till att inducera diabetes sé dr perforin-mekanismen en mycket
mer effektiv metod. Deras resultat pekar pd att perforin dr kapabelt att inducera p-celldod 30
géanger effektivare dn Fas/FasL, men i frdnvaro av perforin kan alltsd dven Fas/FasL ensamt
ge upphov till B-cellernas dod. Denna slutsats stods dven av senare studier. 2006 gjorde
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McKenzie ef al.ett liknande experiment dér perforin och Fas/FasL vidgarna undersoktes och
dven de hdvdar att B-cellerna forstors framst via en perforin-beroende mekanism. I den
alternativa vigen dd Fas/FasL mekanismen framkallar sjukdomen menar de att cytokinerna
INFy och TNFa kan fungera som uppreglerare av Fas. Viktigt att podngtera ir att studierna
tyder pd att aktiverade T-celler, CTL, anvinder bada de hér vdgarna for att bryta ner -
cellerna, 4ven om perforin tycks vara den dominerande reaktionsvégen (Kreuwel et al. 1999,
McKenzie et al. 20006).

Cytokiners roll i nedbrytningen av p-celler

Forutom Fas-ligander och perforin anses dven cytokiner ha en viktig roll i
sjukdomsutvecklingen av T1D. Det hér bland annat for att de kan uppreglera gener som styr
till exempel bildningen av fria kvdveradikaler samt Fas/FasL. mekanismen, som tidigare
ndmnt. Vissa cytokiner upptrader d&ven som direkt toxiska for B-cellerna, ddribland IL-1 och
IFNy vilka tillsammans med TNF observerats i de Langerhanska arna in vitro (Thomas et al.
2004). Th-celler kan delas in 1 grupper beroende pa vilka cytokiner de producerar (Tabell 1).
Thl-celler bildar typ 1 cytokiner, diribland interleukin 2 (IL-2), interferon gamma (IFNy) och
tumornekrosfaktor beta (TNFf), medan Th2-celler bildar typ 2 cytokiner innefattande bland
annat interleukin 4 och 10 (IL-4 och IL-10). Th2-cellerna fungerar som suppressorer for Th1-
cellerna vilka attackerar B-cellerna nér den hér regleringen inte fungerar som normalt.
Attacken mot B-cellerna gar till sé att Th1-cellerna, forutom att deras egen produktion av
cytokiner dr cytotoxisk for B-cellerna, dven aktiverar andra delar av immunforvaret sdsom
CTL-celler, makrofager samt fria syre- och kvéveradikaler (Powrie & Coffman 1993). Detta
leder slutligen till forstorelsen av B-cellerna, troligtvis genom att initiera apoptos. Férutom de
tidigare nimnda Th1-cellerna med patogena egenskaper och Th2-celler samt Tregs med
skyddande egenskaper finns en till variant kallad Th3-celler vilka utsondrar cytokinen
transforerande tillvaxtfaktor beta (TGFp). Tva varianter av Treg-celler finns dven, de som
uttrycker cytokinerna IL-10 och TGFp samt de som direkt kan undertrycka Th1-cellerna
(Figur 3) (Rabinovitch & Suarez-Pinzon 2007).

Autoanngen

Antigenpresenterande cell, g
genp MHC TCR T-lymfocyt
APC
Mogen T-lymfocyt Apoptos av T-lymfocyt
‘ Positiv selektion Negativ selektion *

/

Regulatoriska T-celler EffektorT celler Initierar apoptos av B-cell

Makrofag
- IL- 2 IL-1
‘ ‘ lNFv TNFa »

IL-4 och IL-10

Figur 3. Utveckling av T-celler som leder till B-cell apoptos. Selektion av T-lymfocyter sker i tymus.
Autoantigener presenteras av MHC-molekyler pa APC vilka kdnns igen av T-cell receptorer (TCR). Dérefter
sker en selektion och vidare differentiering av T-cellerna till regulatoriska T-celler eller effektor T-celler. De
regulatoriska T-cellerna uttrycker cytokinerna IL-4 och IL-10 vilka undertrycker uttrycket av Th1-cellerna. Thl-
cellerna i sin tur uttrycker cytokinen IL-2 samt IFNy vilka aktiverar makrofager samt CD8+ T-celler.
Makrofager bildar IL-1 och TNFa vilka tillsammans med CD8+ T-cellernas TNFf, FasL och perforin initierar
apoptos av B-celler. Bild modifierad utifran Rabinovitch & Suarez-Pinzon (1998), Xie et al (2014).
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I en studie av Arif ef al. visar de att patienter med T1D har en véldigt ojimn fordelning mellan
de hér olika Th- och Treg-cellerna. De uppvisar en extrem polarisation mot Th1-celler medan
friska individer pavisar en betydligt hogre frekvens av Treg-celler. De drar dérfor slutsatsen
att utveckling av T1D delvis kan bero pa balansen mellan Th1- och Treg-celler (Arif et al.
2004).

Tabell 1. Ett antal cytokiner, vilka celler som utsondrar dessa samt deras respektive effekter.

Cytokin Utsondras av Effekt

Interleukin 1 (IL-1) Makrofager Direkt toxisk, inflammation

Tumornekrosfaktor Makrofager Direkt toxisk, inflammation

alfa (TNFa)

Interleukin 2 (IL-2) Thl-celler T-cell och B-cell forokning och spridning

Interferon gamma Thl-celler Direkt toxisk, aktiverar makrofager, dkar antigen

(IFNy) presentationen

Tumdrnekrosfaktor Thl-celler T-cell och B-cell forokning och spridning

beta (TNFp)

Interleukin 4 (IL-4) Th2-celler Undertrycker Thl-celler, frimjar Th2
differentiering

Interleukin 10 (IL-10) ~ Th2-celler, Treg- Undertrycker Thl-celler, frimjar Th2

celler differentiering
Transformerande Th3-celler, Treg- Inhiberar T-cell och B-cell f6rokning och spridning
tillvaxtfaktor beta celler
(TGFB)
Diskussion

Diabetesgatan &r fortfarande ett olost mysterium. Mycket forskning bedrivs idag for att
kartldgga savél de genetiska och miljomaéssiga uppkomstfaktorerna som mekanismerna bakom
B-cellernas apoptos. Man ér pa god vég att forsta HLA-genernas, men dven andra geners
varians och association till sjukdomen. HLA-regionens starka koppling till manga delar av
immunforsvaret, sa som bildandet av cytokiner samt utseendet pA MHC-molekylerna pa APC,
ar klart relevanta for forstaelsen av T1D. Och dven om méingden mdjliga miljéfaktorer att
studera dr nést intill ooverskddlig sé dr dagens kunskap kring virus sannolika paverkan pa
T1D en viktig pusselbit.

Ett problem som uppstar i forsoken att forstd T1D dr att det finns manga studier med
motsédgelsefull data, vilket leder till svarigheter att ge en vergripande forklaring till
sjukdomen. Det hir beror delvis pa att ménga studier som underséker samma saker anvédnder
véldigt olika metoder och utfor forsdken under olika forhallanden vilket gor resultaten svara
att jimfora (Kreuwel ef al. 1999). De flesta studier, om de inte utfors in vitro, utférs pd moss
eller rattor som forsoksdjur vilket presenterar ytterligare ett problem. Aven om resultaten
skulle vara entydiga sd maste vi vara forsiktiga med att applicera de slutsatser som dras
baserat péd forsoksdjur eller in vitro studier pa manniskor. Sjdlvklart ger de hér studierna en
god bild och presenterar en trolig hypotes kring vilka processer som forsigar dven hos
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ménniskor under sjukdomsforloppet, men de dr svara att bevisa. Att utfora liknanade férsok
pa minnisor dr svart att gora, dels for att eventulla etiska problem kan uppstd, men framforallt
ar det svart att hitta lampliga forsoksindivider. Som tidigare nimnt sd observeras symptom pé
T1D oftast sa pass sent i sjukdomsforloppet att véldigt lite tid finns att undersoka de
kroppsliga forhéllanden som dé rdder. Ur den aspekten &r det mycket fordelaktigt att anvénda
sig av forsoksdjur dér sjukdomsforloppet pé ett kontrollerat sétt kan observeras fran borjan till
slut. Studier gjorda for att bestimma olika geners koppling till sjukdomen utgér dock
sjdlvfallet fran det ménskliga genomet.

Att forsoka forstd orsaken till hur T1D uppkommer dr viktig forskning dé dkad kunskap ger
goda mojligheter till battre behandlingsmetoder, tidigare diagnostisering och forhoppningsvis
dven effektiva botemedel inom en inte allt for odverskadlig framtid. Vi maste veta
bakgrunden for att kunna skapa framtiden. Forstaelse kring vilka dysfunktioner i regleringen
av immunsystemet samt vilka mekanismer som leder till apopos av B-cellerna méste dven det
ses som forskningsomraden vérda att prioritera. Det dr svart att hitta nya alternativa
behandlingsmetoder som fungerar 1 lingden, sa som transplantation av B-celler, om patienten i
fraga fortfarande har ett immunforsvar som aktivt forstor dessa celler. Kan vi forstd
immunfOrsvarets autoreaktivitet pa B-cellerna kan vi potentiellt férhindra den hér aktiviteten
redan nér de forsta symptomen pé T1D uppkommer, likvil som hitta bittre, i lingden
fungerande behandlingar och eventuella botemedel.

Aven om effektivare behandlingar av T1D som resultat av forskningens framsteg 4r mycket
vilkomna sa maste det allmdnna malet med forskningen vara ett definitivt botemedel. T1D
kostar idag samhaéllet mycket pengar dé staten stdr for kostnaden med att forse alla drabbade
med insulin och andra livsnddvandiga hjdlpmedel. Med tanke pé det kraftigt okande antalet
insjuknande kommer den hér kostnaden bara att stiga, vilket kan medfora pafrestningar dven
pa andra delar av samhéllet. Kan ddremot ett botemedel eller om mojligt vaccin konstrueras
kommer kostnaderna for att ta hand om alla drabbade dramatiskt att minska.

Vad vet vi da om orsakerna till uppkomsten av T1D? Slutsaten som kan dras med den
kunskap vi har idag &r att individer som &r pé fel plats vid fel tillfdlle &r de som insjuknar. Bar
man pa de alleler som just pd den hér platsen i varlden medierar en 6kad genetisk sarbarhet for
sjukdomen och samtidigt utsitts for ett tillrdckligt starkt mijlostimuli, hogst troligt ett virus
kanske i kombination med ytterligare miljéfaktorer, sa initieras sjukdomsforloppet. Vi
kommer kanske aldrig forstd fullt ut hur alla dessa mekanismer hianger ihop och paverkar
varandra. Men forskningen kommer med tiden garanterat generera nya metoder for
behandling av diabetes typ 1, sa att T1D-patienter slipper leva ett liv beroende av exogena
insulininjektioner och orovickande komplikationer. Framtiden ar ljus 4ven om gétan dnnu ar
olost.

Tack

Tack till Anna Rosling, Asa Mackenzie, Asa Konradsson Geuken, Sandra Kleinau, min
seminariegrupp, mina foréldrar, Anna och Hakan Granlund, samt min syster, Ulrika Granlund,
for kommentarer och hjélp pa vigen.
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Vad orsakar diabetes typ 1?: etisk bilaga
Louise Granlund
Sjdlvstiandigt arbete i biologi 2015

Nar varderas en sjukdom som farlig?

Diabetes typ 1 dr en sjukdom som bara blir vanligare och vanligare i Sverige, framforallt hos
smd barn dér aldern vid insjuknande blir allt 14gre. Ndstan 800 barn insjuknar varje ar, det ar
fler 4n 2 om dagen. Trots det dr den hédr folksjukdomen vildigt daligt uppmarksammad i
sambhillet i allménhet och media i synnerhet. Om man jamfor allménhetens medvetenhet och
kunskap kring sjukdomar som cancer eller hjért-karlsjukdomar med diabetes typ 1 syns stora
skillnader. Det ir sjélvklart viktigt med kunskap kring dessa mycket allvarliga sjukdomar
ocksa, men det ena borde inte forta det andra. Diabetes typ 1 dr tyvérr forknippat med manga
fordomar kring livsstilsval och blandas inte sédllan ihop med diabetes typ 2. Barn som drabbas
av diabetes typ | har inte fatt mer godis &n andra barn, rort sig mindre eller dr dverviktiga i en
storre grad, de rakar bara bédra pa mottagliga gener som triggats igdng av den omgivande
miljon.

Med tanke pd den snabba 6kningen av andelen barn diagnostiserade med diabetes typ 1
fortjdnar den har sjukdomen betydligt mer uppmarksamhet &n den far idag. En viktig sak att
podngtera i detta &r att trots att barncancer dr en mycket allvarlig diagnos sa botas idag 75 —
80 % av alla barn som drabbas. Ingen av de barn som drabbas av diabetes typ 1 blir nagonsin
friska igen. Det dr hér jag tror problemet med uppmirksamhet kring sjukdomar ligger. Nér
vérderas en sjukdom som farlig? Vem bestimmer det? Hur paverkar detta hur pengar tilldelas
forskning kring olika sjukdomar? Jag tror att médnniskor reagerar starkare och anser
sjukdomar allvarligare dn andra nér utgdngen av sjukdomen antingen innebdr ett totalt
tillfrisknande eller att patienten avlider, vilket &r fallet vid t.ex. cancer. Méanniskor ar rddda for
ddden sé sjukdomar som direkt hotar med just det blir automatiskt 14skiga. Om en sjukdom
gér att leva med, véirderas den inte l&ngre som lika farlig, oron trappas ner och allmidnheten
och media glommer bort att den existerar. Det faktum att diabetes typ 1, forutom att vara en
kronisk sjukdom, dven ofta medfor allvarliga komplikationer och ménga drabbade dor i fortid,
ar ngot som fé kénner till och dédrav gloms det bort sa fort andra, direkt livshotande
sjukdomar laggs pa bordet. Darfor behdver kunskapen kring diabetes typ 1 bli storre, sa att
den kan tidvla om forskningsresurser samt allménhetens och medias utrymme pa samma
premisser som andra stora vélfardssjukdomar.

Forskningsetik

Jag har baserat mitt arbete pa orginalartiklar och reviewartiklar fran olika
forskningsgrupper publicerade i ett antal olika tidskrifter dar vissa &r aterkommande. Jag
har dven anvint mig av kursbocker och pélitliga hemsidor. Det dr ibland svart att som
student avgora om artiklar beskriver tillforlitliga experiment, men av vad jag kunnat
avgora sd ar mina kéllor trovédrdiga, mycket for att manga artiklar tar upp och beskriver
liknande processer vilket gor att de ger stdd for varandra. Hela uppsatsen stdds av
referenser forutom diskussionen da mina egna slutsatser och asikter sammanfattar texten.
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