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mdiabetes typ 2

klinisk dversikt

COMEBACK FOR BETA-CELLEN
| DIABETESPATOGENESEN

Allt fler gener kan kopplas till rubbningar
I glukoshomeostasen — balansen mellan
frisattning av insulin fran de langerhans-
ka Garnas beta-celler och insulinets ef-
fekter i malvavnaderna. Flertalet gener

tycks paverka betacellen.
®)
®)
i Malmo, Lunds

universitets diabetescentrum,
Malmo
hindrik.mulder@med.lu.se

HINDRIK MULDER, professor, dr
med vet, leg lakare, enheten for
molekylar metabolism, institu-
tionen for kliniska vetenskaper

Efter en maltid insondras insulin fran B-celler i de langer-
hanska 6arna. Syftet ar att hormonet ska gora glukos fran fo-
dantillgédngligt for viktiga intracellulara metabola processer i
skelettmuskulatur, fettvav och lever. Detta astadkoms framst
genom att insulin stimulerar transport av glukos in genom
cellmembranet. | den anabola situationen postprandialt re-
sulterar detta i att glykogen- och lipidsyntesen stimuleras
samtidigt som glukosproduktionen i lever och nedbrytningen
av triglycerider i fettvév stédngs av. Rubbas denna insulinme-
dierade reglering stiger blodglukoskoncentrationen bade ef-
ter maltid och sd smaningom dven vid fasta: typ 2-diabetes ut-
vecklas.

Principiellt kan man forestéalla sig att saval rubbad ins6nd-
ring avinsulin till blodet som otillracklig effekt av hormonet i
dess malvavnader kan leda till stegrad blodglukoskoncentra-
tion. Efter att Minkowski i slutet av 1800-talet upptéackte den
centralarollen for pankreas i blodglukosregleringen och Ban-
ting mflunder 1920-talet isolerade insulin fran korteln fanns
inom diabetesforskningen ett starkt fokus pa B-cellsdys-
funktion. Detta kom dock att férdndras radikalt nar Yalow
och kollegor, som utvecklade radioimmunanalysen (RI1A) un-
der 1960-talet, ovantat kunde visa att hdga nivaer av insulin
cirkulerade i blodet hos patienter med diabetes som debuterat
i hogre alder.

Det blev uppenbart att det fanns olika former av diabetes.
Denna senare typ, som dtminstone initialt uppvisar hyperin-
sulinemioch saknar autoimmun destruktion av B-celler, kall-
lades till och med under en tid for icke-insulinberoende dia-
betes. En ny eratogsin bdrjan, i vilken man starkt fokuserade
pa perifera vavnaders okanslighet for insulin, ett tillstand
som bendmndes insulinresistens.

Insulinkanslighet och insulinresistens

| dag vet vi att nedsatt insulinkanslighet och s smaningom
insulinresistens &r mycket starkt associerade med 6vervikt
och fysisk inaktivitet. Trots detta utvecklar 1angt ifran alla
individer med insulinresistens typ 2-diabetes. Det forklaras
avatt B-cellen hosflertalet individer har mycket god kapacitet
att kompenserainsulinresistens med 6kad insulinfrisattning.
Det&r forst nar denna 3-cellskompensation fallerar som blod-
glukoskoncentrationen inte langre kan kontrolleras. Hyper-
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Figur 1. I typfallet vid typ 2-diabetes utvecklar en individ insulinre-
sistens (rod linje) pa grund av miljofaktorer som fysisk inaktivitet
och overvikt. Initialt haller individen en normal glukostolerans, be-
roende pa att insulinfrisattningen (bla linje) kompenserar for de
Okade metabola krav som stélls vid insulinresistens. Insulinresi-
stensen okar i egentlig mening inte éver aren, medan insulinfrisatt-
ningen gradvis forsamras, sa att individen gar in i en fas med ned-
satt glukostolerans. Slutligen &r insulinfrisattningen sa otillracklig
att hyperglykemi foreligger i fasta. Typ 2-diabetes &r ett faktum.

glykemi utvecklas gradvis, och néar fasteblodglukoskoncent-
rationen nar 7 mmol/l ar typ 2-diabetes ett faktum.

Om man studerar insulinkanslighet och friséttning av hor-
monet under sjukdomsutvecklingen finner man att insulin-
kéansligheten forblir relativt oférandrad, om &n lag, medan
formagan att frisatta insulin avtar (Figur 1). Detta illustreras
ocksa av att typ 2-diabetes initialt ofta kan kontrolleras med
konservativ behandling (viktreduktion och fysisk aktivitet)
och metformin, vilka syftar till att 6ka insulink@nsligheten.
S& smaningom kravs stimulering av insulinfrisattningen, tex
med sulfonylureaeller med inkretinbaserad terapi. Sistnémn-
da ar en nyligen utvecklad behandlingsprincip som bygger pa
att hormoner frisatta fran tarmen (inkretiner; glukagonlik
peptid 1, GLP-1, och gastrisk insulinotrop peptid, GIP) efter
fodointag potentierar effekten av glukos pa insulinfrisatt-
ningen. Analoger till GLP-1eller medel som blockerar inkreti-

|
msammanfattat

Koncentrationen av glukos i
blodet ar ett resultat av en
delikat balans mellan frisatt-
ning av hormonet insulin fran
B-celler i de langerhanska
Oarna och hormonets effek-
ter i dess malvavnader.

Ny forskning visar att dys-
funktion i B-cellerna och moj-
ligen reducerad 3-cellsmassa
ar de viktigaste orsakerna till
att glukoshomeostasen rub-
bas och typ 2-diabetes ut-
vecklas.

Detta grundas framfor allt pa
att omfattande genetiska
analyser av patientmaterial
har identifierat en rad gener,
som framst tycks vara rele-
vanta for hur B-cellen utveck-
las och fungerar.

| denna Oversikt beskrivs vad
man i dag vet om hur dessa
genetiska avvikelser kan lig-
ga bakom utveckling av typ
2-diabetes. Denna kunskap
kan leda till férbattrad pre-
diktion och behandling av
sjukdomen.
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TABELL I. Gener identifierade med genome-wide association-studier (GWAS) och som rapporterats vara associerade med typ 2-diabetes.

Genbeteckning
TCF7L2

Namn
Transcription factor 7-like 2
(T-cell specific, HMG-box)

NOTCH2 Notch homolog 2

HNF1B (TCF2) Hepatocyte nuclear factor 1-8
(Transcription factor 2)

WFS1 Wolfram syndrome 1

PPARG Peroxisome proliferator-activated receptor y

JAZF1 JAZF zinc finger 1

CDKN2A/B Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/B

CDKAL1 CDKS5 regulatory subunit associated protein 1-like 1

SLC30A8 Solute carrier family 30 (zinc transporter), member 8

IGF2BP2 Insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 2

HHEX/IDE Hematopoietically expressed homeobox/
insulin-degrading enzyme

FTO Fat mass and obesity associated

CDC123/CAMK1D Cell division cycle protein 123 homolog/
calcium/calmodulin-dependent protein kinase 1D

ADAMTS9 ADAM metallopeptidase with thrombospondin
type 1 motif, 9

THADA Thyroid adenoma associated

TSPAN8/LGR5 Tetraspanin 8/leucine-rich repeat-containing
G protein-coupled receptor 5

KCNJ11 Potassium inwardly-rectifying channel,
subfamily J, member 11 (KIR 6.2)

KCNQ1 Potassium voltage-gated channel,
KQT-like subfamily, member 1

MTNR1B Melatonin receptor 1B

ADRA2 Adrenergic alpha-2A-receptor

IRS1 Insulin receptor substrate 1

ners nedbrytning utnyttjar denna fysiologiska mekanism och
forstarker den glukosstimulerade insulinfrisédttningen utan
risk for hypoglykemi. Slutligen, nar den endogena insulinfri-
sattningen ar otillracklig, maste i manga fall substitutionsbe-
handling med insulin tillgripas for att kontrollera blodglukos.

Stark konsensus kring beta-cellens roll

Det finns sdledes i dag stark konsensus inom forskningsomra-
det att B-cellen spelar en central patogenetisk roll vid utveck-
ling av typ 2-diabetes. Utmaningen har varit att forsta vari
dessa patogenetiska processer bestar. Det har lange varit up-
penbart att sjukdomen har ett tydligt genetiskt underlag —
konkordansen for typ 2-diabetes hos enaggstvillingar ar upp-
emot 90 procent i manga studier. Under 1990-talet kunde ge-
netisk forskning visa monogen etiopatogenes hos en liten
grupp patienter med dominant arftlighet och entyp 2-liknan-
de klinisk bild — sk maturity-onset diabetes in the young
(MODY). Det overvéldigande flertalet patienter med typ 2-
diabetes uppvisar dock polygenetisk hereditet med multifak-
toriella inslag. | klartext innebar detta att flera gener, saval
sjukdomsalstrande som skyddande, spelar en viktig roll, sam-
tidigt som miljoéfaktorer ar av betydelse.

Vilkaar da dessa gener?

Flera gener involverade

En omvélvande teknisk utveckling inom genetisk forskning
under 2000-talet har gjort det mojligt att identifiera vilka ge-
ner det ar frdga om. Kapaciteten for globala och forutsatt-
ningsldsa genetiska analyser av stora och vélkarakteriserade
patientmaterial har 6kat dramatiskt; dessa sk genome-wide
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association studies (GWAS) har till dags dato starkt bidragit
tillidentifieringav ett 20-tal gener somvi till stor del inte tidi-
gare forstod var involverade i patogenesen till typ 2-diabetes
[1-3]. Till gladje for svensk forskning ar att Leif Groop pa
Lunds universitets diabetescentrum ér en véarldsledande fors-
kare inom omradet. En éversikt av genernavisasi Tabell I.

I dennaartikel kommer jag att beskriva pa vilket satt denna
utveckling har fordjupat var forstaelse av hur sjukdomen upp-
kommer. Jag kommer att mest uppehalla mig vid de gener dar
man har storst insikter i hur de bidrar till patogenetiska pro-
cesser vid typ 2-diabetes.

Transkriptionsfaktorer och typ 2-diabetes
Transkriptionsfaktorer spelar en viktig roll nér transkriptio-
nen av gener regleras. Detta har sjélvfallet en generell biolo-
gisk betydelse men synes vara extra viktigt for hur -cellens
utveckling och funktion kontrolleras. Tva viktiga omstandig-
heter belyser detta.

For det forsta har betydelsen av en reducerad B-cellsmassa
(egentligen cellantal) fatt okad acceptans inom forskningsfal-
tet. Tva aktuella och noggranna genomgangar av valkarakte-
riserade obduktionsmaterial visar att patienter med typ 2-
diabetes har minskad B-cellsmassa [4]. Detta &r sarskilt tyd-

-
»... ar det numera val accepterat att

storningar under fosterutveck-

lingen predisponerar for diabetes

utveckling senare i livet.«
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ligt om man beaktar en sannolik férekomst av insulinresis-
tens. Detta skulle da egentligen bidra till att patienten borde
ha en dkad B-cellsmassa for att kompensera for det 6kade be-
hovet av insulin. Trots dessa insikter ar det ocksa tydligt att
enbart reducerad B-cellsmassa inte ar tillracklig for att orsa-
katyp 2-diabetes.

For det andra ar det numera val accepterat att storningar
under fosterutvecklingen predisponerar for diabetesutveck-
ling senare i livet. Bakgrunden finner man i studier av indivi-
der fodda i vastra Holland under svaltaren i krigets avslut-
ningsskede. Intrauterin malnutrition anses vara orsaken och
leder till epigenetiska férandringar. Detta tros leda till ofor-
maga hos B-cellen att senare i livet kunna hantera 6kad meta-
bol belastning. En vidare tolkning av detta fenomen ar att om
man primért har genetisk predisposition for rubbad utveck-
ling av B-celler under fosterstadiet kommer man att vara
kansligare for diabetogena faktorer i vuxenlivet.

I ljuset av den stora betydelsen av mé&ngden B-celler vi ut-
rustas med, eller var formaga att 6ka antalet och/eller deras
funktion vid metabol stress, och om vara B-celler priméart har
utvecklats normalt eller inte blir den patogenetiska betydel-
sen av transkriptionsfaktorer for f-cellen uppenbar. TCF7L2
ar den gen som har starkast koppling till typ 2-diabetesavalla
gener som hittills identifierats. TCF7L2 &r en del av Wnt-sig-
nalkedjan och har tidigare frdmst uppmérksammats av can-
cerforskare. Denna signalkedja &ar involverad i embryogene-
sen och morfogenesen och anses spela en roll vid cancerut-
veckling. Ett flertal genetiska avvikelser i narheten av
TCF7L2 har visats vara associerade med typ 2-diabetes. Ex-
akt hur detta bidrar till utveckling av diabetes &ar oklart, men
attfrisattningen avinsulin &r rubbad ar tydligt [5].

En annan gen som har associerats med typ 2-diabetes ar
Notch homolog 2 (NOTCH2). Vilken roll Notch homolog 2
(NOTCH2) spelar ar inte klarlagd, men NOTCH-signalering
ar av stor betydelse vid embryonal utveckling av olika cellsy-
stem, inklusive B-celler. NOTCH-proteinerna ar transmem-
brantsa och aktiveras av olika ligander. Det leder till atten in-
tracellular domén i proteinet klyvs av och translokeras till
cellkérnan, dar det utdvar transkriptionell aktivitet.

Fleraolika HNF (hepatocyte nuclear factor) ar inblandade i
uppkomsten av MODY. En av dessa, HNF1B, som orsakar
MODYS5, har ocksa visats vara associerad med typ 2-diabetes.
HNF1B dimeriserar med HNF1A och anses spela en roll vid
den embryonala utvecklingen av pankreas och av B-celler.
HNF-proteiner tycks ocksa allmant spela en roll vid trans-
kriptionell reglering i den adulta 3-cellen; de kontrollerar ut-
trycket av flera gener som ar viktiga for metabola processer i
B-cellen.

Genen for peroxisome proliferator-acivated receptor vy
(PPARG) identifierades foérst med en kandidatgenbaserad me-
todik. Associationen med typ 2-diabetes har sedermera be-
kraftats i flertalet GWAS. Till skillnad fran 6vriga typ 2-dia-
betesgener, som ar transkriptionsfaktorer, anses PPARG var
viktigare for transkriptionell reglering i insulinets malvavna-
der. Framfor allt kontrolleras adipocyternas metabolism och
fenotyp av PPARG. Dessa receptorer aktiverasblaavengrupp
lakemedel som nu har relativt bred anvdndning som tillaggs-
preparat vid typ 2-diabetes: tiazolidindioner. Dessa lakeme-

-
»TCF7L2 &r den gen som har star-

kast koppling till typ 2-diabetes

av alla gener som hittills identifie-

rats.«
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del 6kar insulinkansligheten men ska anvandas med forsik-
tighet da de kan orsaka hjartsvikt.

Celltillvaxt och typ 2-diabetes

Som beskrivits ovan spelar B-cellsmassan — mest sannolikt
cellantalet—en patogenetisk roll vid uppkomsten av typ 2-dia-
betes. Darfor ar det inte forvdnande att en grupp nya diabe-
tesassocierade gener spelar enroll vid celltillvaxt, vilketinne-
fattar cellcykelregleringen.

Att insulin sjalvt och sannolikt ocksa insulinlika tillvaxt-
faktorer (IGF-1 och 2) har receptorer pa p-cellen och darmed
kan regleradess funktion och antal har blivitalltmer accepte-
rat inom forskningsomradet. Om dessa receptorer slas ut i
mus utvecklas i manga fall diabetes. Det beror pa defekt ut-
veckling av och funktion hos B-cellerna. IGF2BP2 har ocksa
associerats med typ 2-diabetes; dess produkt binder till
MRNA for IGF-2 och reglerar dess translation. Hur den &r in-
volverad i utvecklingen av typ 2-diabetes ar inte klarlagd.

Andra gener som anses spela en roll vid tillvaxt har ocksa
associerats med typ 2 diabetes: HHEX/IDE, FTO, CDC123/
CAMKID, ADAMTSY9, THADA, TSPAN8/LGR5, men det ar
mer oklart vari denna koppling bestar. CDC123/CAMK1D ko-
dar for ett protein som kontrollerar cellcykeln. N&r det galler
polymorfin som ror HHEX/IDE ar det oklart vilken av de tva
generna i lokuset pa kromosom 10 som paverkas. HHEX ar en
transkriptionsfaktor som &r involverad i embryonal utveck-
ling. IDE (insulin-degrading enzyme) &r en spadnnande kandi-
dat eftersom dess produkt ar ett enzym som uttrycks i lever
och bryter ned insulin. FTO upptécktes ursprungligen i
GWAS av typ 2-diabetes, men man fann snart att dess effekt
medierades via predisposition for dvervikt och darmed insu-
linresistens [6]. Genen har i stéllet blivit en omtalad obesitas-
gen och paverkar sannolikt inte B-cellen direkt i storre om-
fattning.

Jonkanaler och typ 2-diabetes

Ett gemensamt drag for B-celler och neuron ar att de ar elekt-
riskt excitabla. Unikt for B-cellen &r att depolariseringen av
plasmamembranet och den paféljande aktiveringen av insuli-
nets exocytos kontrolleras av intracelluldra metabola forand-
ringar (Figur 2). Glukos tas séledes upp av B-cellen i propor-
tion till dess extracelluldra koncentration. Spjalkningen av
glukos i glykolys och sedan vidare i mitokondrien genererar
metabola signaler. Dessa triggar och forstarker frisattningen
avinsulin.

Den viktigaste metabola kopplingsfaktorn ar adenosintri-
fosfat (ATP). Dess bildning speglar den metabola aktiviteten i
B-cellen efter exponering for glukos. La&nken mellan 3-cellens
metabolism och membranpotentialen bestar i att den K*-ka-
nal som ansvarar for -cellens vilopotential inaktiveras av
ATP. Nar den ATP-beroende K'-kanalen stdngs, minskar
membranets polarisering tills ett troskelvarde for spannings-
kansliga Ca?*-kanaler nas. Dessa 6ppnas, Ca?* strommar in i
B-cellen och exocytos av insulin startar.

Den ATP-beroende K*-kanalen kodas av KCNJ11, som ocksa
forst identifierades som en typ 2-diabetesassocierad gen med
en kandidatgenbaserad metodik. Liksom for PPARG har asso-
ciationen mellan KCNJ11 och typ 2-diabetes kunnat bekré&f-
tas av flera GWAS. Det molekylara underlaget till hur poly-
morfini KCNJ11 bidrar till diabetesutvecklingen ar &nnu inte
fastslaget. Ytterligare en K*-kanal, som kodas av KCNQL, &r
associerad med typ 2-diabetes. Vilken roll den spelar i
B-cellen ar ocksa oklar.

SLC30A8 kodar fér en zinktransportdr och har nyligen as-
socierats med typ 2-diabetes. Det &r vélbekant att insulin for-
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Figur 2. Konsensusmodellen for hur insulin frisatts fran den pan-
kreatiska B-cellen beskriver de processer varmed en 6kning av ex-
tracellulért glukos dversatts till intracellulara metabola signaler
som triggar och vidmakthaller insulinsekretionen. Bindning av hor-
moner, sdsom inkretiner, melatonin och katekolaminer, till mem-
branbundna G-proteinkopplade receptorer paverkar intracellulara
signalsystem, som modulerar effekten av glukos pa exocytosma-
skineriet. cAMP &r harvidlag en viktig faktor. De gener som har vi-
sats vara associerade med typ 2-diabetes ar viktiga for dessa pro-
cesser genom att de kontrollerar B-cellsmassa (utveckling/replika-
tion), transkription av gener involverade i metabola processer och
jonkanaler. ADRA2, MTNR1B och KCNJ11 ar tre gener dar man med
viss sékerhet vet vilken process i kontrollen av insulinfrisattningen
som kan stoéras under uppkomsten av typ 2-diabetes.

AC = adenylatcyklas, ADRA2 = o.,-adrenerg receptor, GPCR = G-pro-
tein coupled receptor, G, = inhibitoriskt G-protein, G, = stimulato-
riskt G-protein, KCNJ11 = ATP-beroende kaliumkanal, MTNR1B = me-
latoninreceptor 1B, OXPHOS = oxidativ fosforylering, TCA = tricarb-
oxylic acid cycle (citronsyracykeln), ¥ = membranpolarisering.

varas i sekretgranula som en hexamer bunden till zink. Loka-
lisationen i granula innebar att zink friséatts fran p-cellen till-
sammans med insulin. Det finns undersokningar som tyder
pa att zink skulle kunna vara en regulator i de langerhanska
Oarna. Signalen skulle kunna formedlas direkt via -cellen,
tex via en zinktransportor, eller via de glukagonproduceran-
de a-cellerna. Glukagon har en valdokumenterad stimuleran-
de effekt pa B-cellens insulinfrisattning. Ett mycket intres-

»Det ar ocksa kant att metabola
rubbningar oftare ses hos indivi-
der som foreter storningar av

cirkadiansk rytm, tex skiftarbetare.«
e

sant fynd ar att zinktransportoren som kodas av SLC30A8 ar
ett autoantigen vid typ 1-diabetes. Vilken relevans detta har
for patogenesen vid typ 1-diabetes utreds for nérvarande in-
tensivt.

Hormonreceptorer och typ 2-diabetes

Gener for tva receptorer for cirkulerande hormoner har nyli-
gen visat sig vara associerade med typ 2-diabetes. Hormonet
melatonin syntetiseras fran aminosyran tryptofan och fri-
sétts i huvudsak fran tallkottkorteln (epifysen) i hjarnan un-
der den morka delen av dygnet [7]. Ljus hammar frisdttningen
viaensignalvag fran retinatill ganglion supracervicale. Mela-
tonin anses reglera cirkadiansk rytm, en endogen och auto-
nom biologisk rytm som de flesta celler och biologiska system
uppvisar. Det ar inte av en handelse som den rakar denvara 24
timmar lang. Att denna biologiska klocka ar synkroniserad i
kroppen och foljer ljus-/mérkervaxlingarna ar saledes viktigt
for homeostatiska processer. Ett flertal periferavévnader, tex
lever, ar kénsliga foér melatonin, déar hormonet kan justera
klockan. Paengelska kallas det »entrainment«, och melatonin
benamns ofta »Zeitgeber« pa tyska.

Mycket tyder pa att metabola processer beskriver en cirka-
diansk rytm. Exempelvis uppvisar insulinfrisattning bade in
vivo och fran isolerade langerhanska 6ar ett monster i sin sek-
retion som kan tolkas som cirkadiansk [7]. Det ar ocksa kant
att metabola rubbningar oftare ses hos individer som foreter
storningar av cirkadiansk rytm, tex skiftarbetare. Melatonin
formedlar sina effekter via tva G-proteinkopplade membran-
receptorer, som ocksa uttrycks i de langerhanska éarna, san-
nolikt i B-cellernamen ocksa i viss omfattning i o-cellerna.

Melatoninreceptor 1A (MTNR1A) och 1B &r kopplade till
adenylatcyklas via inhibitoriska G-proteiner och hammar sa-
ledesbildningenav cAMP. Dettadr enviktigandrabudbérare,
som normalt potentierar insulinfrisattning, i manga fall via
inkretiner. Saledes talar de flesta data for att melatonin ham-
mar insulinfriséttning. Eftersom melatonin i huvudsak fri-
sétts nattetid skulle en roll for hormonet kunna vara att bidra

lakartidningen nr 452010 volym 107

2799



1

mdiabetes typ 2

»Att hitta den typen av riskalleler gor
att screening for att finna riskindivi-

der kan vara meningsfull.«
-

till den sankning av insulinnivaer som normalt ses nattetid.

I fjol kunde tre rapporter publicerade samtidigt visa att en
enbaspolymorfi (SNP) i MTNR1B var associerad med typ
2-diabetes [8]. Denna SNP ligger i ett intron och forekommer
hos ca 30 procent av befolkningen. Barare av riskallelen l6per
Okad risk (=11 procent; P<0,004) att utveckla typ 2-diabetes
oOver tid. Detta forklaras sannolikt av att insulinfriséttningen
gradvis avtar hos dem som har riskvarianten. Nar mRNA-ni-
vaerna for MTNR1B maéttes i langerhanska 6ar fran humana
donatorer visade det sig att riskbararna hade hogre nivaer.
Det skulle kunna innebéra att de langerhanska 6arna hos ba-
rare av riskallelen ar kénsligare for melatoninets hammande
effekt pd insulinfrisittningen. Detta &n en majlig forklaring
till den minskande insulinfrisattningen i en riskpopulation.

ADRAZ identifierades som en diabetesgen indirekt genom
djurstudier [9]. Genen kodar for en o,-adrenerg receptor,
kand for att hamma insulinfrisattning. | kongena stammar
deriverade fran Goto-Kakizaki-rattor hittades ett lokus kopp-
lat till hyperglykemi och defekt insulinfrisattning. Den o.,-
adrenergareceptornvar dveruttrycktide langerhanska 6arna
fran rattorna, som uppvisade rubbad insulinfrisattning. Fort-
satta studier visade att en polymorfi i den motsvarande hu-
managenen, ADRA2, var associerad med minskad insulinfri-
sattning och 6kad risk for typ 2-diabetes; en association med
fasteblodglukos har nyligen bekréftats i metaanalyser av
GWAS [10]. Vidare uppvisade langerhanska 6ar fran barare av
riskallelen okat uttryck av den o,-adrenerga receptorn och
rubbad insulinfrisattning. En implikation av dessa fynd ar att
Okad stress, medierad av forhojda cirkulerande katekolamin-
nivaer, skulle kunna leda till typ 2-diabetes genom denna me-
kanism.

Sammanfattning och framtidsperspektiv
Resultaten fran nya globala och forutsattningsldsa genetiska
studier, GWAS, pekar samfallt p& att rubbningar av B-
cellsfunktionen i de allra flesta fall ligger bakom utveckling
av typ 2-diabetes. Omrédet ar inne i en dynamisk och produk-
tiv fas. Darfor gor forfattaren inget ansprak pa att beskriva
alla genassociationer med typ 2-diabetes, befintliga eller
kommande, som kan diskuteras i sammanhanget. Listan dver
gener associerade med typ 2-diabetes blir stadigt l1&ngre. Helt
nyligen publicerades en metaanalys av 21 GWAS [10]. Flertalet
associationer som beskrivits har bekréftades, och ett antal
nya genassociationer med forhojt plasmaglukos eller typ 2-
diabetes identifierades.

Den identifierade rollen for B-cellen kan forstas mot bak-
grund av att insulinfrisattningen gradvis avtar hos individer

som har 6kade krav pa insulin, tex vid insulinresistens, som
forekommer vid obesitas och/eller fysisk inaktivitet (Figur 1).
Aven om mekanistiska studier av dessa geners roll i diabetes-
patogenesen till storsta delen saknas sa kan man med kun-
skap omvad dessa gener normalt betyder ringainvissaviktiga
patogenetiska processer: transkription av 3-cellsgener, cell-
tillvaxt, utveckling, membranpotential och hormonell regle-
ringav 3-celler.

Trots att framstegen ar lovande saknas en hel del kunskap.
De riskvarianter som har upptackts ar vanligt forekommande
och svarar var och en fér 10-20 procent av riskdkningen. Icke
desto mindre svarar de identifierade genassociationerna for
mindre &n 10 procent av herediteten vid typ 2-diabetes. Det ar
inte forvanande, med tanke pa att typ 2-diabetes &r en polyge-
netisk sjukdom. Det gor dock att riskallelerna har begransad
anvandning som markorer i prediktion och diagnostik av typ
2-diabetes. Den stora betydelsen ligger i stéllet i 6kad forsta-
else av patogenesen vid sjukdomen. En stor utmaning blir att
hittade ovanligariskallelerna, vilkaisig kan ha mycket stérre
enskild effekt pa diabetesutvecklingen. Att hitta den typen av
riskalleler gor att screening for att finna riskindivider kan
vara meningsfull. Under alla omstandigheter star vi pa tros-
keln till en ny erainom diabetesmedicinen, dér sk individan-
passad medicin (personalized medicine) kan bli verklighet
inom en inte alltfor avldgsen framtid.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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