Pa jakt efter orsakerna till typ

2-diabetes

Leif Groop

Kunskapen om typ 2-diabetes har 6kat enormt under de se-
naste &ren. Annu for 20 ar sedan var det otankbart att behandla
patienten med insulin eller, &n vérre, med en kombination av
insulin och tabletter — behandlingsformer som i dag ar daglig
rutin. Inte heller egenkontroll av blodsockret ansags etiskt accep-
tabelt. I dag ar kannedomen av patofysiologin vid denna sjuk-
dom god och utgér grunden for en rationell behandling. Inom
forskning som berér typ 2-diabetes ligger frontlinjen vid kart-
laggningen av sjukdomens genetiska bakgrund.

Jakten efter orsakerna till typ 2-diabetes bor-
jade i Néarpes i borjan pa 1970-talet. P& den
tiden kdnnetecknades diabetesmottagningen
av en lang ko av patienter som vantade ut-
anfor laboratoriet med sina urinprover. Typ
2-diabetes var en banal sjukdom som mos-
ter Svea insjuknade i pa gamla dar. Behand-
lingen var relativt enkel: sockerbegransning
och tabletter. Darfor hade ocksa den statliga
sockersjukekommittén lagt ansvaret for var-
den av typ 2-diabetes pa halsovardscentra-
lerna.

Men var det verkligen sa enkelt? Tablett-
svikt var vanligt, men eftersom vi inte hade
ndgot annat méatt pa metabol kontroll an
urinsocker, var vi lange lyckligt ovetande om
det. Begreppet insulinresistens introducera-
des, och eftersom alla typ 2-diabetiker var
insulinresistenta ansags insulinbehandling
kontraindicerad. Alla patienter betedde sig
anda inte pa samma satt — ibland var vi anda
tvungna att tillgripa insulinbehandling eller
en kombination av insulin och tabletter (1).
S& var ocksa fallet for en 39-arig kvinna med
kraftig hereditér belastning for diabetes. Den
hereditara belastningen styrkte ytterligare
misstanken om typ 2-diabetes, mer an half-
ten av alla typ 2-diabetiker hade en annan
diabetiker i familjen. Nu tjugo ar senare vet
vi att orsaken till hennes diabetes var en mu-
tation i en transkriptionsfaktor HNF1a (2).

Diabetesskoterskor och
hemmakontroll av blodsocker

Det var uppenbart att det inte gick att skota
diabetes genom att mata patientens urin-
socker var tredje manad. Dessutom var det
i praktiken omdijligt att lara ut ndgot om
sjukdomen under de 15 minuter halsocen-
tralladkaren hade avsatt for sina patienter.
Diabetesskoterskorna blev raddningen. Med
ett stipendium fran kommunallakarforening-
en i Finland gjorde jag och diabetesskdters-
kan 1974 ett studiebesok till vardcentralen i
Dalby utanfor Lund. Det viktigaste var att
lara patienten att skota sig sjalv i sin egen
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omgivning (3). Hur férvanad blev jag inte
nar en aldre man med diabetes som alltid
haft urusla blodsockervéarden en dag kom till
mottagningen med i det narmaste normalt
blodsocker. Diabetesskoterskan visste svaret.
Hon hade gjort ett hembesdk hos &nklingen
vars diet bestod av endast lankkorv. Hon
larde honom att tillreda tva alternativa rat-
ter; svarare an sa var det inte.

Det stora problemet var avsaknaden av till-
forlitliga matt pa metabol kontroll. Ett hogt
blodsocker pa morgonen kunde ju vara
tecken pa ett lagt blodsockervarde under
natten. Vi lanade darfor ut blodsockermatare
till patienterna for att f4 dygnsprofiler med
egenkontroll (4). Det ansags dock i mitten pa
70-talet oetiskt att lata patienterna sjalva
mata sitt blodsocker. Men det dréjde bara
nagra ar innan egenkontroll av blodsocker
och HbA, _revolutionerade diabetesbehand-
lingen och 6ppnade vara 6gon for riktig
metabol kontroll.

Langsamt progredierande
autoimmun diabetes (LADA)

Vid 111 och 1V medicinska klinikerna i Hel-
singfors fortsatte vi sokandet efter orsakerna
till typ 2-diabetes. Det blev alltmer uppenbart
att typ 2-diabetes var en heterogen sjukdom
(5). Vi var ratt forbryllade nar en 78-arig
kvinna, som insjuknat i diabetes ett ar tidi-
gare kom in till jourpolikliniken i ketoacidos.
Svaret fanns i frysen. Ett serumprov taget vid
sjukdomsdebuten visade héga titrar av
Ocellsantikroppar. Det blev uppenbart att en
ansenlig grupp patienter (ca 10 %) som fatt
diagnosen typ 2-diabetes i sjalva verket hade
en langsamt progredierande form av autoim-
mun diabetes (6-9).

Majoriteten av typ 2-diabetikerna var
emellertid dverviktiga och insulinresistenta.
Mer an halften av dem hade hypertension,
och hypertensionen var klart férknippad
med insulinresistens (5). Det blev allt mer
uppenbart att insulinresistensen inte berodde
pa minskad bindning av insulin till sin recep-
tor. Detta var snarast ett sekundéart fenomen
till f6ljd av hoga blodglukos- och insulin-
nivaer. Men insulinresistensens egentliga or-
saker &r holjda i dunkel &nnu i dag.

Typ 2-diabetes uppvisar en stark arftlig be-
lastning. Den livstida risken for barn till typ
2-diabetiker att insjukna i sjukdomen ar 40
procent, och konkordansen hos monozygota
tvillingar ar klart hdgre an hos dizygota tvil-
lingar (10). Darfor var det ratt sjalvklart att

man sokte genetiska markdorer for sjukdo-
men. De var dock inte s manga fére mole-
kylarbiologins genombrott.

Klorpropamid-alkohol-
blodvallning — artefakt eller
genetisk markor?

Fyndet att en del diabetiker med stark here-
ditar belastning for diabetes uppvisade en
typisk blodvallningsreaktion (flush) efter in-
tag av alkohol och klorpropamid (CPAF)
vackte stor uppmarksamhet (11). I synner-
het patienter med den dominanta diabetes-
formen MODY (maturity-onset diabetes of
the young) uppvisade en positiv flushreak-
tion. Mycket riktigt fann vi en starkare typ
2-hereditet hos patienter med CPAF (5). Det
fanns ocksa en Overrepresentation av kvin-
nor. Men flushreaktionen visade sig vara be-
roende av mangden saval klorpropamid som
alkohol, och dessa faktorer var beroende av
kroppsvikten (12). Det mesta talar for att
flushreaktionen var en artefakt, och kanske
var det just darfor som normalviktiga MODY
kvinnor oftare hade blodvallningar an dver-
viktiga typ 2-diabetiker. Eller var det verkli-
gen en genetisk markor som berodde pa po-
lymorfism i genen for acetaldehyddehydro-
genas? Detta har nyligen havdats av en ja-
pansk grupp (13).

Aven om typ 1-diabetes uppvisade en klar
association med vissa HLA-typer, bl.a. DR3
och DR4, hade nagon s&dan association inte
visats med typ 2-diabetes. Vi var darfor for-
vanade over att finna okad frekvens av DR4
bland patienter med typ 2-diabetes (14), ett
fynd som senare bekraftats i andra undersok-
ningar (15, 16). Okningen av DR4 sdgs fram-
for allt hos insulinbehandlade patienter med
laga C-peptidkoncentrationer, men var inte
begransad till patienter med positiva dcells-
antikroppar (15). Kunde det vara frdga om
en undergrupp av typ 2-diabetes som ocksa
har ett genetiskt arv for typ 1-diabetes?

Insulinbrist eller
insulinresistens?

Sokandet fortsatte under nagra ar vid Yale-
universitet i USA, dér insulinklampen hade
tagits i bruk for att understka insulinresis-
tens och indirekt kalorimetri for att mata
substratoxidation. Det visade sig svart att dra
nagra slutsatser om den primara storningen
vid diabetes genom att undersdka patienter
med manifest diabetes eftersom alltfor
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manga av storningarna var en féljd av kro-
nisk hyperglykemi. Tanken att utforska tidi-
ga stérningar vid diabetes genom att under-
soka personer med 6kad risk att utveckla typ
2-diabetes, dvs. familjemedlemmar till pa-
tienter med typ 2-diabetes, vacktes redan i
USA, men undersdkningen kunde genomfor-
as forst nar jag hade atervant till IV medicin-
ska kliniken i Helsingfors. Problemet kunde
I6sas med hjalp av indirekt kalorimetri. Den
apparatur vi hade anvant i USA var saval dyr
som komplicerad. Men hjalpen fanns pa nar-
mare hall an vi trodde. Ett ungt ingenjors-
team vid Datex Instrumentarium hade ut-
vecklat en ny anvandarvanlig modell och
samtidigt lyckats 16sa de initialproblem som
tidigare varit forknippade med indirekt kalo-
rimetri. Det ar ingen slump att Datex ar
varldsetta pa omrédet i dag.

Det har gjorde det tekniskt méjligt att visa
att insulinresistens manifesterad som mins-
kad insulinstimulerad glykogensyntes &r en
tidig stérning vid diabetes, medan insulin-
brist ar avgérande vid progression fran ned-
satt glukostolerans (IGT) till manifest diabe-
tes (14, 15). Den storda glykogensyntesen var
férenad med minskad aktivitet hos nyckel-
enzymet glykogensyntas (16). Detta ledde
oss till steget in i molekylargenetiken. En
polymorfism i genen for glykogensyntas var
associerad med insulinresistens och typ 2-
diabetes (17). Daremot kunde vi inte finna
nagra vanligt forekommande avvikelser i
genens kodande omréden (18), och det blev
uppenbart att vi maste anvanda oss av mer
sofistikerade metoder for att finna de arftliga
orsakerna till typ 2-diabetes. De sma diabe-
tesfamiljer vi hade undersokt i Helsingfors
rackte inte langre till, utan vi maste vanda
tillbaka till Osterbotten. Tanken pa Botnia-
projektet borjade ta form.

Botniaprojektet

Botniaprojektet startade i januari 1990 vid
halsovardscentralerna i Narpes, Malax-Kors-
nas och Korsholm. Tva ar senare kom Jakob-
stad med, och 1995 anslot sig Vasa. Vi kon-
taktade primért samtliga kdnda diabetiker i
omradet och fragade om de ville stéalla upp i
undersokningen. Samtidigt bad vi dem fra-
ga sina familjemedlemmar om de ocksa vore
villiga att delta. Svarsprocenten var 95 pro-
cent, och vi har kunnat understka 75 pro-
cent av familjemedlemmarna. Sammanlagt
har ca 1 400 diabetiker och 3 200 icke-dia-
betiska familjemedlemmar deltagit i projek-

tet. 550 makar utan sléktbelastning for dia-
betes har fungerat som kontrollpersoner.
Overlakare Michael Nissén vid Vasa Central-
sjukhus har fungerat som regional koordina-
tor. En laboratorieskdterska har tillsammans
med den lokala diabetesskoterskan statt for
kontakterna med familjerna och provtag-
ningen. P& somliga orter har en lokal ansva-
rig lakare (Bjorn Forsén, Boérje Snickars,
Bjorn-Olof Ehrnstrém, Bo Isomaa och Kaj
Lahti) haft det medicinska ansvaret fér un-
dersdkningen, som forutom oral glukosbe-
lastning ocksa omfattat en kombinerad intra-
vends glukosbelastning—insulinklamp vid tre
centra (Narpes, Vasa, Jakobstad). DNA pro-
ver och prover for serologisk diagnostik
(GAD-antikroppar) har ocksa ingatt i pro-
jektet.

Ett klinisk-kemiskt centrallaboratorium
har funnits vid HUCS, IV medicinska klini-
ken, medan lipidanalyserna har gjorts vid 111
medicinska kliniken. Wallenberglaboratoriet
i Malmo har fungerat som genteknologiskt
centrallaboratorium. Ett intimt samarbete pa
det genetiska omradet har bedrivits med pro-
fessor Eric Landers forskningsgrupp vid
Whitehead-institutet, Massachusetts Institute
of Technology, Cambridge, USA.

Projektets mal &r ambitiésa men inte helt
orealistiska:

1) att identifiera tidiga metabola stérningar
vid typ 2-diabetes

2) att identifiera gener som 6kar risken for
insjuknandet i typ 2-diabetes

3) att prospektivt evaluera betydelsen av
genetiska och metabola riskmarkérer

4) att testa olika interventioner i syfte att
forebygga typ 2-diabetes.

Projektet har framfor allt finansierats med
medel fran Sigrid Jusélius stiftelse medan
manga av forskarna erhallit personliga un-
derstod fran Finska Lakaresallskapet. Bot-
niaprojektet utgér ocksa en del av ett EU-
samarbetsprojekt (PARADIGM).

Manga av de resultat som uppnatts inom
Botniaprojektet redovisas i detta nummer av
Finska Lakaresallskapets Handlingar. For en
mer ingaende beskrivning av de metabola
konsekvenserna av en slékthistoria for typ 2-
diabetes hénvisas till Groop och medarbe-
tare (19). Personer med en familjehistoria av
typ 2-diabetes karakteriseras av insulin-
resistens, bukfetma samt minskad energifor-
brukning. Saledes forefaller en slakthistoria
av typ 2-diabetes vara en riskfaktor for vikt-
6kning. En mutation i genen for den .-
adrenerga receptorn forefaller att bidra till
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dessa fynd (20). Den B,-adrenerga receptor-
genen utgor saledes en utmarkt kandidat for
en s.k. thrifty gene, dvs. en gen som hjalpt
vara forfader att klara langa perioder av
energibrist genom att hushalla med energi.
Men det ar uppenbart att det finns méanga
fler.

Typ 2-diabetes har visat sig vara en mycket
mer heterogen sjukdom an vi forst trodde,
och har utgor inte Osterbotten ndgot undan-
tag. Aven om tre ungdomar fran samma fa-
milj insjuknat i diabetes i aldern 10-16 ar
visade de sig att ha tre olika typer av diabe-
tes, klassisk typ 2-diabetes, MODY3 och typ
1-diabetes, se Widén och Lehto i detta num-
mer av Handlingarna (22). Flera under-
grupper kan i dag identifieras med serologisk
eller molekylarbiologisk teknik, men de ge-
netiska orsakerna till de vanligaste formerna
av typ 2-diabetes ar annu oklara. Har har
forskarna satt sina férhoppningar till s.k.
genfiske (random gene search) i familjer med
typ 2-diabetes. Det ar frdga om tids- och re-
surskravande projekt, dar man forsoker jam-
fora fenotyp och genotyp (22). Den eventu-
ellt begransade tillgangen pa valkarakterise-
rade familjer kommer att utgdra ett problem
(21). Botniaprojektet har specifikt forsokt
I6sa detta problem, men oerhért mycket ar-
bete aterstar. Tiden far visa om det gar att fa
upp storgaddan ur de 6sterbottniska fiske-
vattnen.
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