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Hur forandras blodets celler innan diagnos av autoimmun (typ 1) diabetes hos barn?

Autoimmun diabetes (typ 1) orsakas av att kroppens eget immunforsvar angriper betacellerna i
bukspottskorteln vilket till sist orsakar total insulinbrist. En autoimmun reaktion innebar att
kroppens immunsystem angriper egna celler som om de vore bakterier eller virus. Typ 1
diabetes orsakas av att renhallningsceller, monocyter och specifika lymfocyter alla hjalps at att
attackera betacellerna som da forstors.

Arftlig risk for typ 1 diabetes &r starkt relaterat till gener i HLA-regionen p& kromosom
6. Dessa HLA gener &r daremot inte tillrackliga for att utveckla sjukdomen och andra annu
okanda faktorer ar nédvéndiga for att orsaka en autoimmun reaktion mot betacellerna. Risken
for typ 1 diabetes hanger ihop med HLA typerna DQ2 och DQ8. Om dessa tva arvs tillsammans
bidrar de till den hogsta risken for att utveckla en forsta autoantikropp.

Autoantikroppar mot betaceller kan matas i blodet manader till ar innan diagnos av typ 1
diabetes. De &r en varningssignal for att immunforsvaret gor fel. Man har hittills kunnat
identifiera sex autoantikroppar som riskmarkérer for typ 1 diabetes. Dessa autoantikroppar ar
riktade mot betacellsproteinerna GADG5, insulin, I1A-2 och tre varianter av Zink Transporter 8.

En Klassificering av typ 1 diabetes i tre steg har nyligen foreslagits som beskriver hur
insulinproduktionen paverkas fore diagnos av diabetes. Omkring 12 % av svenska barn fods
med forhojd arftlig risk pa grund av att de fatt DQ2, DQ8, eller bada fran sina foraldrar. Om
dessa barn utsétts for en infektion antingen som foster eller under det forsta levnadsaren ékar
risken att de far en forsta autoantikropp antingen mot GADG5 eller mot insulin. | steg 1 har
sedan ytterligare en autoantikropp tillkommit men det finns inga symptom och glukostoleransen
ar normal. | steg 2 &r det fortfarande tva eller flera autoantikroppar med nedsatt glukostolerans
men annu inga symptom pa diabetes. Det &r inte forran i steg 3 som symptom pa diabetes
upptrader och diabetes diagnosticeras. Innan klinisk diagnos av typ 1 diabetes har 80-90 procent
av betacellerna forstorts. Kroppen klarar alltsa av att forlora en stor del av insulinproduktionen
innan symptom uppstar.

Vi undersoker betydelsen av en eller flera autoantikroppar innan diagnos och om det kan
paverka uttrycket av gener starkt associerade med risk for typ 1 diabetes. | detta projekt
undersoks uttryck av specifika molekyler pa cellytan hos vita blodceller hos friska barn med
forhojd arftlig risk for typ 1 diabetes.

Immunforsvaret kan delas upp i ett ospecifikt (snabbt) och ett specifikt (langsamt) svar
pa infektioner. Det ospecifika immunforsvaret & medfétt och sparar ingen information om
infektioner medan det specifika immunfdrsvaret byggs upp 6ver lang tid for att skapa immunitet
och battre kunna bekampa en infektion i framtiden. HLA-komplexet &r en uppsattning av
cellyteproteiner som dr viktiga for det specifika immunforsvaret. Molekylerna vi undersoker ar
en del av HLA-DQ regionen som samspelar med immunceller genom att presentera fragment
av sjukdomsframkallande organismer. HLA-DQ &r dven involverat i att utveckla tolerans mot
kroppens egna proteiner. Immunsystemet far inte Gverreagera och orsaka en autoimmun
reaktion. I och med detta kan HLA-DQ spela en stor roll vid autoimmuna sjukdomar dit typ 1-
diabetes och celiaki (glutenintolerans) hor.

Tidigare studier har visat ett samband mellan uttryck av specifika molekyler pa cellytan
av immunceller och organ-specifik autoimmunitet. Vi undersoker om det finns en koppling
mellan genuttryck och autoantikroppar samt om det varierar med risk for typ 1 diabetes.
Prelimindra resultat indikerar att uttrycket av HLA-DQ minskar med okande antal
autoantikroppar. Vi tror att mycket HLA-DQ pa cellytan skyddar mot autoimmun sjukdom. Har
cellerna for lite HLA-DQ pa cellytan okar risken for att betacellerna ska attackeras.

Denna studie kommer att bidra till 6kad forstaelse av rollen hos immunforsvarets celler
och mekanismerna som styr dem. Da valdigt mycket fortfarande &r oként kravs det stora
forskningsinsatser for att forstd hur autoantikroppar uppstar samt forklara hur de ar kopplade



till aggressiva T lymfocyter som dddar betaceller och darmed ger upphov till utvecklingen av
typ 1 diabetes.
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