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Hur nära är 
lösningen på diabetesgåtan?

Mikael Knip och Hans Åkerblom

Barn- och ungdomsdiabetes eller typ 1-diabetes har blivit fem gånger vanligare i vårt land under 
de senaste 50 åren. Orsakerna till den snabba ökningen är än så länge oklara. Typ 1-diabetes 
uppfattas som en immunmedierad sjukdom som utvecklas som resultatet av en olycklig 
samverkan mellan predisponerande ärftliga faktorer och yttre faktorer. HLA-generna på den korta 
armen av kromosom 6 bidrar till ungefär hälften av den genetiska sjukdomskomponenten, medan 
den andra hälften förmedlas av fl era gener utanför HLA-området. En odefi nierad yttre faktor 
antas utlösa sjukdomsprocessen hos ärftligt benägna individer. Sannolikt driver en annan yttre 
faktor på sjukdomsprocessen fram till den kliniska debuten. Diabetesassocierade autoantikrop-
par kan påvisas i den perifera cirkulationen som det första tecknet på en destruktionsprocess 
i de insulinproducerande cellerna i pankreasöarna. Det symtomfria prekliniska intervallet från 
uppkomsten av de första autoantikropparna fram till den kliniska sjukdomsdebuten varierar 
individuellt men är i genomsnitt ungefär tre år. Sjukdomsprocessens förlopp påverkas sannolikt 
av en rad yttre och individuella faktorer och deras samverkan med genetiska element. Vår hypotes 
är att sjukdomsprocessen utlöses av en diabetogen enterovirusinfektion, medan dietärt bovint 
insulin fungerar som den pådrivande yttre faktorn. Dessutom fi nns det en rad modifi erande 
faktorer som accelererar eller bromsar destruktionsprocessen. 

Inledning
De första pålitliga uppgifterna om diabetes-
incidensen hos barn och ungdomar i Finland 
härstammar från 1953, då Somersalo (1) 
rapporterade att incidensen var ungefär 12 
nya fall/100 000 barn under 15 år. Efter det 
har incidensen ökat i relativt jämn takt (Fi-
gur 1), och senaste år nåddes en incidens på 
62/100 000 (Reunanen, A., muntligt medde-
lande). Det innebär att incidensen har drygt 
femdubblats under en tidsperiod på 53 år, och 
vårt land fortsätter att ha den högsta inciden-
sen i världen. En liknande utveckling med en 
ökande diabetesincidens hos barn har skett 
i de fl esta industrialiserade länderna efter 
andra världskriget (2). Bakgrunden till den 
ökande incidensen har förblivit okänd trots 
att fl era olika hypoteser har lanserats (3–6). 
En förklaring baserar sig på hygienhypotesen 
(7), som ursprungligen utvecklades för att 
förklara varför frekvensen av astma och andra 
atopiska sjukdomar har ökat märkbart i de 
utvecklade länderna under de senaste 50–60 
åren. Enligt den här tankegången har det 

minskade infektionstrycket i barndomen på 
grund av den förbättrade hygienen lett till en 
omprogrammering av immunsystemet, som 
gynnar atopiska reaktioner hos vissa individer 
och autoimmuna reaktioner hos andra. En 
annan förklaring utgår från att den snabba 
längdtillväxten och viktuppgången hos barn 
i de utvecklade länderna stressar de insulin-
producerande betacellerna, som då lättare 
skadas av diabetogena yttre faktorer, vilket 
ökar risken att utveckla diabetes (3). Enligt 
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en tredje hypotes kan vilka faktorer som helst 
som leder till betacellsstress öka individens 
benägenhet att insjukna i diabetes (6).   

Den genetiska diabetesbenägenheten
HLA-generna, som är lokaliserade på den 
korta armen av kromosom 6, spelar en avgö-
rande roll i den genetiska predispositionen 
till typ 1-diabetes och de har uppskattats 
bidra till ungefär 50 procent av den familjära 
anhopningen av sjukdomen (8). Nästan 90 
procent av alla patienter bär på endera eller 
båda av de två haplotyper som är de star-
kaste HLA-markörerna för typ 1-diabetes, 
dvs. HLA DR4-DQ8 och/eller DR3-DQ2. 
Å andra sidan har upp till 30–40 procent av 
bakgrundspopulationen den ena eller båda av  
de predisponerande haplotyperna. Endast en 
liten andel (mindre än 5 %) av de individer 
som bär på ökad HLA-medierad sjukdoms-
benägenhet, insjuknar i klinisk diabetes. Indi-
vider som har ärvt den protektiva haplotypen 
HLA DR2-DQ6 från båda sina föräldrar är 
totalt skyddade mot typ 1-diabetes. De utgör 
enbart 2–3 procent av totalbefolkningen. 
HLA-molekylerna, som kodas av HLA-ge-
nerna, spelar en central roll i uppkomsten av 
en immunrespons, eftersom de presenterar 
den processerade antigenen för T-lymfocytens 
receptor. Presentationen är en förutsättning 
för utlösning av en immunrespons mot den 

aktuella antigenen. Mekanismerna för hur 
HLA-genernas diabetesbenägenhet förmed-
las är inte helt klarlagda. Enligt den enklaste 
modellen presenterar de predisponerande 
molekylerna den eller de centrala antigenerna 
effektivare för T-cellerna än de molekyler 
som kodas av neutrala eller protektiva gener. 
En annan möjlighet är att HLA-molekylerna 
opererar redan i fosterstadiet i thymus vid 
etableringen av central tolerans. Tanken är 
då den, att de protektiva molekylerna presen-
terar diabetogena autoantigener effektivt för 
de mognande autoreaktiva T-lymfocyterna, 
som sedan elimineras i thymus och aldrig når 
perifera vävnader.

Insulingenpolymorfi sm på den korta armen 
av kromosom 11 är förknippad med en ökad 
benägenhet för typ 1-diabetes (9). Den här 
polymorfi smen bidrar till högst 10 procent av 
den familjära sjukdomsanhopningen. Det har 
visat sig att den protektiva varianten leder till 
en ökad expression av insulin i thymus och 
central eliminering av autoreaktiva T-lymfo-
cyter under fosterutvecklingen (10). Däremot 
resulterar den predisponerande varianten i en 
ökad insulinexpression i betacellerna och en 
kraftigare human immunrespons på insulin i 
det prekliniska skedet (11). Polymorfi sm i den 
gen som kodar den cytotoxiska T-lymfocyt-
associerade antigenen 4 (CTLA-4) och som är 
belägen på den långa armen av kromosom 2, 
har visat sig ge en ökad benägenhet för olika 
autoimmuna sjukdomar, bl.a. typ 1-diabetes 
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Figur 1. 
Incidensen för typ 1-diabetes hos barn under 15 år i Finland från 1953 till 2005.
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(12). CTLA-4 nedreglerar antigenspecifi ka T-
cellsresponser, och den sjukdomsassocierande 
varianten har rapporterats vara förknippad 
med lägre expression av CTLA-4. Den dia-
betespredisponerande effekten av CTLA-4-
varianten är relativt svag, och den bidrar 
till mindre än 10 procent av den familjära 
anhopningen av typ 1-diabetes. Bottini et al. 
rapporterade för ett par år sedan, att polymor-
fi sm i PTPN22-genen på den korta armen av 
kromosom 1 är associerad med en ökad risk 
för typ 1-diabetes (13). Den här genen kodar 
lymfocyternas proteintyrosinfosfatas (LYP), 
som dämpar den spontana aktiveringen av 
T-lymfocyterna. Den sjukdomsassocierade 
PTPN22-varianten förefaller att leda till en 
aktivering av LYP-molekylen, vilket inne-
bär en kraftigare inhibering av T-cellernas 
aktivering. Den här polymorfi smens bidrag 
till den familjära sjukdomsanhopningen kan 
uppskattas att vara i storleksordningen 5–10 
procent.

Två nya genregioner har nyligen rapporte-
rats vara förknippade med en ökad risk för 
typ 1-diabetes. Vella et al. fann en signifi kant 
association mellan typ 1-diabetes och ett 
genområde på den korta armen av kromo-
som 10, som innehåller genen för CD25, en 
subenhet av interleukin-2-receptorkomplexet 
med hög affi nitet (14). Den sjukdomsassocie-
rade varianten har hittills inte identifi erats. 
Genpolymorfism i IFIH1-genen på den 
långa armen av kromosom 2, som kodar för 
en enterovirusreceptor, har visat sig vara 
förknippad med en nedsatt benägenhet för 
typ 1-diabetes (15). Effekten av de här två 
genregionerna på den ärftliga diabetesbenä-
genheten är lägre än för t.ex. insulingen- och 
PTPN22-polymorfi smerna. Ytterligare gener 
som predisponerar för insjuknande i typ 1-dia-
betes kommer troligen att kunna identifi eras 
under de närmaste åren. Deras bidrag till den 
familjära sjukdomsanhopningen och därmed 
den genetiska diabetesbenägenheten, kommer 
sannolikt att vara rätt marginell, men de kan 
ge nya insikter om sjukdomens patogenetiska 
mekanismer.

Det naturliga sjukdomsförloppet
Den kliniska sjukdomsdebuten föregås av 
en tidsperiod av varierande längd, under 
vilken sjukdomsprocessen framskrider utan 
att ge upphov till några symtom. Aggressiv 
betacellsdestruktion kan leda till klinisk 
sjukdomsdebut inom några månader. Den 
längsta prekliniska tidsperioden sträckte sig 

å andra sidan över mer än 16 år hos en pojke, 
som uppvisade de första diabetesassocierade 
autoantikropparna vid tre års ålder och in-
sjuknade i diabetes i en ålder av 19 år. Det 
fi nns fyra olika autoantikroppsreaktiviteter 
som har visat sig vara av prediktivt värde 
för typ 1-diabetes (16). De inkluderar öcells-
antikroppar (islet cell antibodies, ICA), insu-
linautoantikroppar (IAA), antikroppar mot 
65 kD-isoformen av glutamatdekarboxylas 
(GAD) och antikroppar mot den proteintyro-
sinfosfatasrelaterade öcellsantigenen 2 (islet 
antigen 2, IA-2). ICA täcker åtminstone delvis 
GAD och IA-2 antikropparna men inklude-
rar dessutom antikroppar mot en eller fl era 
oidentifi erade antigener. Ett fl ertal studier 
har visat att de första autoantikropparna kan 
utvecklas mycket tidigt, dvs. redan under det 
första levnadsåret (17, 18). Den fi nländska 
Diabetes Prediction and Prevention-studien 
(DIPP) har följt med mer än 8 000 barn med 
ökad HLA-definierad diabetesbenägenhet 
från födseln bl.a. i förhållande till utvecklingen 
av diabetesassocierade autoantikroppar. Figur 
2 visar hur bärare av olika HLA-riskgenoty-
per serokonverterar till positivitet för minst 
en autoantikroppsspecifi citet (panel A) eller 
multipla, dvs. minst två, autoantikroppar 
(panel B) under de fem första levnadsåren. 
Av bilden framgår att ungefär 24 procent av 
de barn med den HLA-genotyp som ger den 
högsta risken för att insjukna i typ 1-diabe-
tes blir autoantikroppspositiva och nästan 9 
procent positiva för multipla antikroppar före 
5 års ålder (19). Motsvarande andelar bland 
barnen med HLA-genotyper associerade 
med moderat risk att utveckla diabetes var 
ungefär 12 procent för positivitet för minst 
en autoantikropp och knappt 4 procent för 
multipel positivitet. Eftersom diabetesrisken 
för barn av HLA-högriskgenotyp är ungefär 7 
procent och för barn med genotyper medfö-
rande moderat risk 2–3 procent, visar de ovan 
nämnda antikroppsfrekvenserna, att inte alla 
auto antikroppspositiva insjuknar i diabetes.  

I det prekliniska skedet sprider sig den 
humorala immunresponsen från en epitop 
till en annan inom samma antigen och från 
en antigen till fl era. Rön från DIPP-studien 
tyder på att den här spridningen sker relativt 
snabbt, och om den inte har ägt rum inom ett 
år efter det att de första autoantikropparna har 
utvecklats, är en spridning osannolik (20, 21). 
Den här observationen i kombination med en 
rad övriga fynd talar för att positivitet för en 
enda autoantikroppsreaktivitet representerar 
en ofarlig, icke-progressiv betacellsautoimmu-



13Årgång 166 Nr 2, 2006

nitet, medan positivitet för två eller fl era au-
toantikroppar avspeglar en progressiv process 
som väldigt sällan avstannar helt (22). Det 
innebär att multipel autoantikroppspositivitet 
kan utnyttjas som surrogatmarkör för klinisk 
diabetes i prospektiva studier, eftersom den 
övervägande majoriteten av barn med minst 
två autoantikroppar förr eller senare kommer 
att utveckla klinisk diabetes (23). Använd-
ningen av meningsfulla surrogatmarkörer 
kommer att förkorta längden av prospek-
tiva studier som monitorerar det naturliga 
sjukdomsförloppet samt av kliniska studier 
som primärt försöker förebygga uppkomsten 
av klinisk diabetes hos genetiskt benägna 
personer utan tecken på en pågående sjuk-
domsprocess.

Vad talar för att yttre faktorer spelar en 
avgörande roll vid uppkomsten av typ 
1-diabetes?

Det föreligger en rad forskningsrön, som 
pekar på att yttre faktorer på ett kritiskt sätt 
bidrar till utvecklingen av typ 1-diabetes. 
Studier med tvåäggstvillingar uppvisar en 
parvis sjukdomskonkordans på endast 13–33 
procent (24, 25). Det är en iögonenfallande 

stor variation i sjukdomsincidensen även om 
man betraktar enbart Europa med den lägsta 
incidensen på 3,2/100 000 barn under 15 år 
i Makedonien (26) och den högsta i Finland 
på 62/100 000 barn. Den här nästan tjugo-
faldiga differensen kan knappast förklaras 
med genetiska skillnader. Incidensen för 
typ 1-diabetes har ökat avsevärt i de fl esta 
industrialiserade länder under de senaste 50 
åren. Till exempel den i inledningen nämnda 
femdubblingen av sjukdomsincidensen sedan 
början av 1950-talet i Finland kan endast till 
en mycket liten del bero på ärftliga faktorer, 
eftersom genpoolen förändras långsamt över 
många generationer. Vi har gjort en jämförelse 
mellan patienter som diagnostiserades med 
diabetes i barndomen under tidsperioden 
1939–1965, och patienter som insjuknade i 
diabetes 1990–2000. Det framgick då att det 
med tiden har skett en minskning i andelen 
nydiagnostiserade patienter med HLA-hög-
riskgenotyp och en ökning av patienter med 
protektiva HLA-genotyper (27). Det tyder på 
att det diabetogena trycket från omgivningen 
har ökat, eftersom sjukdomen numera kan 
bryta ut även hos individer med ingen eller 
enbart lindrig genetisk benägenhet. Migra-
tionsstudier har visat att incidensen förändras 
efter fl yttningen och närmar sig incidensen 

Figur 2. 
Den kumulativa incidensen av minst en diabetesassocierad autoantikropp (panel A) och multipla (≥ 2) auto-
antikroppar (panel B) hos barn med HLA-genotypen DQB1*02/*0302, som medför hög risk för typ 1-diabetes, 
och HLA-genotypen DQB1*0302/x (x ≠*02, *0301 och *0602), som förmedlar moderat risk för typ 1-diabetes. 
Bilden är modifi erad på basis av referens 19.
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för majoritetsbefolkningen i det nya geo-
grafi ska området redan efter en generation 
(28). Det faktum att mindre än 5 procent av 
alla individer som bär på HLA-defi nierad 
ärftlig sjukdomsbenägenhet, insjuknar i typ 
1-diabetes, understryker betydelsen av icke-
genetiska faktorer vid uppkomsten av typ 
1-diabetes. Sammantaget indikerar de ovan-
nämnda forskningsrönen att yttre faktorer 
spelar en central roll vid utvecklingen av typ 
1-diabetes.

En patogenetisk 
modell för typ 1-diabetes
Ackumulerade forskningsresultat tyder på att 
en yttre utlösare kan initiera sjukdomsproces-
sen vid typ 1-diabetes vid vilken ålder som 
helst, även om en majoritet av processerna 
förefaller att initieras tidigt i barndomen (29). 
En patogenetisk modell presenteras i fi gur 3. 
Enligt den tillåter den genetiska benägenheten 
att den diabetogena processen initieras, men 
den leder inte till klinisk sjukdomsdebut hos 
alla personer med en påbörjad process. Enligt 
vår hypotes behövs det förutom utlösaren 

även en annan yttre faktor som driver på 
sjukdomsprocessen på samma sätt som gluten 
i celiaki. I själva verket fi nns det förbluffande 
likheter mellan typ 1-diabetes och celiaki 
ur en patogenetisk synvinkel (30, Tabell I). 
Båda sjukdomarna karakteriseras av genetisk 
benägenhet, som förmedlas av både HLA-ge-
ner och gener utanför HLA-området. HLA-
generna kan förklara ungefär hälften av den 
ärftliga benägenheten i båda sjukdomarna. 
Ungefär 20 procent av vita människor bär 
på HLA-medierad predisposition för celiaki, 
och mer än 95 procent använder dagligen 
spannmålsprodukter som innehåller gluten. 
Trots det kan celiaki diagnostiseras hos högst 
1,3 procent av befolkningen (31). Det talar 
obestridligen för att utvecklingen av celiaki 
förutom HLA-definierad benägenhet och 
daglig glutenanvändning kräver ytterligare 
faktorer. Det är osannolikt att generna utanför 
HLA regionen skulle kunna vara den enda 
saknade länken. I själva verket föreligger det 
forskningsrön som tyder på att virusinfek-
tioner i tarmkanalen kan spela en roll vid 
uppkomsten av celiaki (32, 33).

Figur 3. 
En patogenetisk modell för typ 1-diabetes. Den genetiska benägenheten tillåter att sjukdomen utvecklas, 
men progression till klinisk diabetes förutsätter därtill en yttre faktor eller ”trigger”, som utlöser sjukdoms-
processen, och en annan exogen antigen, som driver på destruktionsprocessen av de insulinproducerande 
betacellerna i pankreasöarna. Dessutom fi nn det en rad yttre faktorer, som modifi erar sjukdomsprocessens 
förlopp och längd. När processen initieras, uppenbarar sig autoantikroppar mot betacellantigener i den peri-
fera cirkulationen. Autoantikropparna spelar ingen patogenetisk roll, men de avspeglar destruktionsproces-
sen. Kliniska symtom på diabetes framkommer först i den fas när 80–90 procent av betacellerna har skadats, 
efter det att sjukdomsprocessen progredierat i genomsnitt i ungefär 3 år utan att ge några symtom.
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I likhet med omständigheterna vid celiaki 
bär ungefär var femte vit individ HLA-me-
dierad benägenhet för typ 1-diabetes, medan 
den kumulativa livslånga incidensen av sjuk-
domen kan uppskattas vara nära 1 procent.  
Det innebär att ungefär endast 5 procent av 
personer med HLA-defi nierad sjukdomsbenä-
genhet insjuknar i klinisk typ 1-diabetes. Vår 
tankegång är att utvecklingen av typ 1-dia-
betes förutsätter en kombination av genetisk 
benägenhet, en diabetogen utlösare vid rätt 
tillfälle och hög exposition för en pådrivande 
yttre faktor. Om någon av de tre delfaktorerna 
saknas, är risken för typ 1-diabetes minimal 
även om de andra predisponerande elementen 
fi nns till hands. En sådan modell kan förklara 
varför bara en liten minoritet av de personer 
som bär på ärftlig sjukdomsbenägenhet verk-
ligen insjuknar i diabetes. Förutom  utlösaren 
och den pådrivande faktorn fi nns det san-
nolikt en rad andra yttre faktorer som kan 
modifi era sjukdomsprocessen antingen med 
accelererande eller skyddande inverkan.

Potentiella utlösande faktorer av 
betacellsautoimmunitet och typ 1-
diabetes
Som vi redan har nämnt, kan de första tecknen 
på betacellsautoimmunitet utvecklas redan 
under de första levnadsåren. I DIPP-studien 

har det framkommit att det föreligger en klar 
årstidsvariation i serokonversionsfrekvensen 
för autoantikroppspositivitet. De första auto-
antikropparna utvecklas oftare under hösten 
och vintern och mer sällan under våren och 
sommaren (28). Eftersom den initiala sero-
konversionen representerar det första tecknet 
på att sjukdomsprocessen har initierats, talar 
observationen för att den eller de faktorer 
som utlöser den primära betacellsskadan, bör 
uppvisa en årstidsvariation. Dessutom bör 
faktorn karakteriseras av en viss variation 
i tid och intensitet från år till år, eftersom 
serokonversionstopparna i viss mån varierar 
tidsmässigt och i fråga om intensitet från ett 
år till ett annat. Vi har också kunnat påvisa 
att den första serokonversionen hos syskon i 
samma familj ofta sker under samma årstid 
men mer sällan samma år (34).

På basis av tidigare forskningsresultat och 
de egenskaper som karakteriserar den utlö-
sande faktorn för sjukdomsprocessen, kan vi 
överväga virusinfektioner, brist på vitamin D 
och faktorer som orsakar betacellsstress, som 
möjliga utlösande faktorer. Åtminstone ett par 
omständigheter talar emot att brist på vitamin 
D skulle vara den utlösande faktorn. Först och 
främst får nästan alla småbarn i Finland och 
i övriga nordeuropeiska länder regelbunden 
substitution med vitamin D, och därför är brist 
på vitamin D mycket ovanlig i den här ålders-

Särdrag Celiaki Typ 1-diabetes

Genetik HLA DQ2 (> 85 %) HLA DQ8                                 
 (HLA DQ8) HLA DQ2 
 Icke-HLA gener, svarar för ~ 50 % Icke-HLA gener, svarar för ~ 50 %

Utlösare av målcells- Infektion? Infektion?
skada

Pådrivande antigen Dietärt gluten Dietär?

Autoantikroppar Retikulinantikroppar, endomycium Insulin autoantikroppar, GAD och
 antikroppar, vävnadstrans-   IA-2 antikroppar
 glutaminasantikroppar

Utfall En av 15–20 med HLA-medierad  En av 15–20 med HLA-medierad 
 ärftlig benägenhet insjuknar i  ärftlig benägenhet insjuknar i typ 1-
 celiaki diabetes

Tabell I. 
Jämförelse av särdrag för celiaki och typ 1-diabetes.
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gruppen. För det andra har vi i en färsk studie 
visat att barn i ryska Karelen har något lägre 
serumkoncentrationer av vitamin D än barn 
i Finland (35), medan diabetesincidensen är 
sex gånger så hög i vårt land. Det har tidigare 
rapporterats att den metaboliska balansen 
uppvisar en årstidsvariation hos barn med 
etablerad typ 1-diabetes med sämre glukosba-
lans under hösten och vintern än under våren 
och sommaren (36, 37). Detta kan avspegla 
en bättre insulinsensitivitet under våren och 
sommaren som ett resultat av större fysisk 
aktivitet. En förbättrad insulinsensitivitet 
minskar belastningen på de insulinprodu-
cerande betacellerna hos friska barn. Det 
förefaller emellertid osannolikt att det skulle 
föreligga en kännbar årstidsvariation i den 
fysiska aktivitetsnivån hos mycket unga barn, 
dvs. den grupp, hos vilka årstidsvariationen i 
utvecklingen av de första diabetesassocierade 
autoantikropparna har påvisats. 

Virusinfektioner återstår således som den 
starkaste kandidaten för den utlösande fak-
torn. Detta gäller i all synnerhet enterovirus-
infektioner, som uppvisar en årstidsvariation 
som föregår serokonversionstopparna för de 
diabetesassocierade autoantikropparna med 
1–3 månader. Vi har tidigare konstaterat att 
det fi nns ett starkt tidsmässigt samband mel-
lan enterovirusinfektioner och utvecklingen 
av diabetesassocierade autoantikroppar i 
två prospektiva studier av barn med ökad 
diabetesbenägenhet (38–42). Som vi tidigare 
har nämnt, har polymorfi sm förknippad med 
genetisk benägenhet för typ 1-diabetes nyli-
gen påvisats i IFIH1-genen, som kodar för 
en enterovirusreceptor (15). Det här fyndet 
erbjuder teoretiskt en intressant möjlighet 
för en interaktion mellan predisponerande 
genpolymorfi sm och en yttre faktor. Studier 
har inletts för att utröna betydelsen av dylik 
interaktion.

Potentiella pådrivande faktorer för 
sjukdomsprocessen vid typ 1-diabetes
För närvarande fi nns det inga direkta bevis 
för en pådrivande exogen antigen i den sjuk-
domsprocess, som leder till klinisk diabetes. 
Tanken är baserad på indirekta fynd och 
på parallellen med celiaki, den bör således 
granskas kritiskt. Generellt sett kan man 
argumentera att en dylik exogen antigen bör 
representera en rätt vanlig exposition i de 
utvecklade länderna och uppvisa en viss va-
riation mellan olika länder och befolkningar. 

Dessutom kan man spekulera om att antigen-
kandidaten bör inkludera ursprungliga eller 
processerade strukturella motiv som binds till 
HLA-molekylerna kodade av de predispone-
rande generna och som därmed presenteras 
effektivt för T-lymfocyterna. Celiaki erbjuder 
å sin sida en intressant infallsvinkel i det här 
sammanhanget. Orsakssambandet mellan an-
vändningen av vete och celiaki avslöjades via 
en oplanerad intervention. Den vetefria dieten 
under senare delen av andra världskriget i 
Nederländerna och den efterkrigstida åter-
gången till användning av vete ledde till att 
gluten avslöjades som den dietära pådrivande 
faktorn i celiaki (43). Utan dessa historiska 
händelser kunde sambandet mellan celiaki 
och gluten ha förblivit fördolt. Det har nyligen 
rapporterats att HLA-associationen vid celiaki 
med HLA DR3-DQ3 som den dominerande 
predisponerande haplotypen kan förklaras 
av att DQ2-molekylen har en överlägsen 
kapacitet att binda prolinrika glutenpeptider 
som inte har digesterats i mag-tarmkanalen 
och som har deamiderats av vävnadstrans-
glutaminas (44). Det här fyndet ger upphov 
till två tankeväckande refl ektioner. Den första 
är att den viktigaste autoantigenen i celiaki, 
dvs. vävnadstransglutaminas, förefaller att ha 
en biologisk funktion i den sjukdomsprocess 
som leder till celiaki. Den andra refl ektionen 
är att den exogena antigenen, gluten, måste 
genomgå en kritisk posttranslationell modi-
fi kation, dvs. deamidering, innan den kan 
bindas av den relevanta HLA molekylen och 
presenteras för T-lymfocyterna.

Insulin är en central autoantigen vid typ 
1-diabetes, eftersom det är den enda beta-
cellsspecifi ka antigenen. IAA är de första 
eller bland de första autoantikropparna som 
utvecklas när sjukdomsprocessen utlöses hos 
småbarn (17, 18). Småbarn som insjuknar i 
typ 1-diabetes, har oftare IAA än nydiagnos-
tiserade äldre barn och vuxna (45). Eftersom 
komjölksbaserad modersmjölksersättning i 
allmänhet är den första och den vanligaste 
källan för främmande komplexa proteiner hos 
spädbarn, frågade vi oss om tidig användning 
av modersmjölksersättning ger upphov till en 
immunrespons på bovint insulin, som ingår 
i modersmjölksersättningen. Bovint insulin 
skiljer sig från humant insulin i fråga om tre 
aminosyror: position 8 i A-kedjan, som inne-
håller alanin i bovint insulin och threonin i 
humant insulin, position 10 i A-kedjan, som 
består av valin i bovint insulin och isoleucin 
i humant insulin, samt position 30 i B-kedjan 
med alanin i bovint insulin och threonin i 
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humant insulin. Vår studie visade att de barn 
som ammades exklusivt, hade klart lägre kon-
centrationer av IgG-antikroppar mot bovint 
insulin vid 3 månaders ålder än de barn, som 
hade fått modersmjölksersättning före den 
åldern (46). Alla 200 barn följdes med upp 
till 18 månaders ålder. Uppföljningen visade, 
att IgG-antikroppsnivåerna mot bovint in-
sulin började sjunka hos de barn, som hade 
fått modersmjölksersättning tidigt som ett 
tecken på att barnen utvecklade oral tolerans 
mot bovint insulin. De barn, som ammades 
exklusivt åtminstone till 3 månaders ålder, 
uppvisade stigande antikroppskoncentra-
tioner fram till 12 månaders ålder, varefter 
antikroppsnivåerna började sjunka. Den här 
profi len var väntad, eftersom barnen började 
få modersmjölksersättning i något skede un-
der det första levnadsåret. I kohorten ingick 
nio barn som tidigt utvecklade tecken på 
betacellsautoimmunitet. De här barnen hade 
stadigt ökande IgG-antikroppar mot bovint 
insulin under hela uppföljningsperioden, 
vilket talar för att de saknade kapacitet att 
etablera oral tolerans mot oralt insulin. Det 
här rönet talar för att den immunrespons som 
utvecklas primärt mot bovint insulin i späd-
barnsåldern, i något skede kan divergera och 
riktas mot humant insulin hos ett fåtal barn, 
som saknar förmåga att utveckla oral tolerans 
mot bovint insulin.

Finns det då några forskningsresultat som 
talar för att en fortsatt hög exposition för 
bovint insulin i barndomen kunde öka risken 
att insjukna i typ 1-diabetes? Observationerna 
från tre populationsbaserade fallkontrollstu-
dier är motstridiga. Verge et al. rapporterade 
från Australien att mjölkkonsumtionen var 
högre i det prekliniska skedet hos barn som 
hade insjuknat i diabetes i jämförelse med 
barn i en kontrollgrupp (47). I vår Barndia-
betes i Finland-studie observerade vi att en 
hög mjölkkonsumtion i barndomen (≥ tre glas 
mjölk/dag) ökade risken hos ursprungligen 
friska syskon till nydiagnostiserade barn att 
utveckla diabetesassocierade autoantikroppar 
och att insjukna i klinisk diabetes (48, 49). 
Däremot tydde en retrospektiv svensk studie 
på att mjölkintaget var lägre i den prekliniska 
fasen hos barn som insjuknade i diabetes 
jämfört med friska barn (50).

Tidig introduktion av spannmålsprodukter 
som innehåller gluten, dvs. före 3–4 månaders 
ålder, har rapporterats vara förknippad med 
en ökad risk att utveckla diabetesassocierade 
autoantikroppar (51, 52). Två småskaliga in-
terventionsstudier med en glutenfri diet för de 

övriga medlemmarna i  familjer där det fi nns 
patienter med typ 1-diabetes har utförts, och 
båda undersökningarna kom fram till att den 
glutenfria dieten inte hade någon inverkan 
på den humorala betacellsautoimmuniteten 
(53, 54). En annan omständighet som talar 
mot att en tidig användning av glutenrika 
spannmålsprodukter skulle spela en kritisk 
roll i den sjukdomsprocess som resulterar 
i typ 1-diabetes är att exposition för gluten 
före 4 månaders ålder är väldigt sällsynt i de 
nordeuropeiska länder som har den högsta 
incidensen av typ 1-diabetes hos barn.  

Modifi erande faktorer
Det föreligger en iögonfallande stor individu-
ell variation i hur lång den prekliniska fasen är 
hos individer som insjuknar i typ 1-diabetes. 
Även om en del av skillnaderna kan orsakas 
av genetiska faktorer, fi nns det med säkerhet 
en rad icke-genetiska faktorer som påverkar 
sjukdomsförloppet i den prekliniska fasen. 

Tidig introduktion av främmande komplexa 
proteiner i spädbarnsåldern kan möjligen 
påverka programmeringen av immunsystemet 
på ett sådant sätt att autoimmuna responser 
lätt utlöses senare i barndomen. Den tarmas-
socierade lymfatiska vävnaden representerar 
det största immunorganet hos människan, 
och ackumulerade forskningsrön talar för 
att den här vävnaden är involverad i den 
sjukdomsprocess som leder till typ 1-diabetes 
(55–57). Tecken på en subklinisk intestinal 
immunaktivering har påvisats hos patienter 
med typ 1-diabetes men utan celiaki i form 
av ökad expression av adhesionsmolekyler, 
HLA klass II-molekyler och cytokiner (58, 
59). Många forskningsresultat har pekat på 
att faktorer relaterade till uppfödningen av 
spädbarn kan fungera som riskfaktorer för 
senare typ 1-diabetes (60). Komjölksproteiner 
är de första främmande proteinerna som ett 
spädbarn intar i mer än två tredjedelar av 
fallen i de industrialiserade länderna. En rad 
retrospektiva studier har talat för att amning 
skyddar mot typ 1-diabetes, men det fi nns 
också en del undersökningar som tyder på 
att amning ökar risken för typ 1-diabetes 
(61). Gerstein utförde 1994 en metaanalys 
av acceptabla studier om inverkan av upp-
födningen av spädbarn på risken att barnet 
senare insjuknar i diabetes (62). Metaanalysen 
visade att en kortare amning än 3 månader 
var förknippad med en 1,4-faldigt ökad diabe-
tesrisk, medan introduktion av modersmjölks-
ersättning före 4 månaders ålder resulterade 
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i en 1,5-faldig risk för diabetes. Prospektiva 
studier har också gett motstridiga resultat för 
betydelsen av amning och tidig insättning av 
modersmjölksersättning i spädbarnsåldern 
för uppkomsten av typ 1-diabetes senare i 
barndomen. De fl esta prospektiva studier 
har tytt på att det inte fi nns något samband 
mellan hur länge ett barn ammas och i vilken 
ålder det får modersmjölksersättning (60). En 
färsk analys av dietära data från DIPP-studien 
talar för att en tidig introduktion av frukt, bär 
och rotfrukter ökar risken för att utveckla 
betacellsautoimmunitet (63). Man kan dock 
inte utesluta att en tidig introduktion av de 
ovannämnda födoämnen fungerar som en 
indikator för andra livsstilsvanor, som kunde 
bidra till en ökad risk för betacellsautoim-
munitet.

En pilotstudie som utförts huvudsakligen 
i Finland har visat att avvänjning från bröst-
mjölk till en kraftigt hydrolyserad moders-
mjölksersättning, som inte innehåller intakta 
proteiner utan peptider med en molekylvikt 
på högst 2 000 D, minskar den kumulativa 
incidensen av diabetesassocierade autoanti-
kroppar fram till knappt fem års ålder med 
40–60 procent (64). Detta gäller hos barn 
med en HLA-genotyp associerad med ökad 
diabetesbenägenhet och med minst en fa-
miljemedlem med typ 1-diabetes. Den här 
observationen är den första indikationen på 
att man möjligen kan manipulera spontan 
betacellsautoimmunitet hos barn. Utifrån 
erfarenheterna från pilotstudien har en in-
ternationell multicenterstudie (TRIGR, Trial 
to Reduce IDDM in the Genetically at Risk) 
inletts 2002 för att få svar på frågan om en 
dylik dietär modifi kation i spädbarnsåldern 
kan reducera den kumulativa incidensen av 
diabetesassocierade autoantikroppar och/el-
ler klinisk diabetes vid 6 års ålder och den 
kumulativa incidensen av klinisk diabetes vid 
10 års ålder (65). TRIGR-studien har fram 
till slutet av september 2006 rekryterat 2 064 
barn som uppfyller HLA-kriterierna; rekryte-
ringen av nya familjer kommer att avslutas i 
och med utgången av år 2006. Det slutgiltiga 
svaret på forskningsfrågan kommer att fås 
tidigast år 2012 och senast år 2016.  

Som vi tidigare har nämnt, pekar flera 
studier på att brist på vitamin D kan vara en 
riskfaktor för typ 1-diabetes. En europeisk 
multicenterstudie visade att vitamin D supp-
lementering i spädbarnsåldern minskar risken 
för senare insjuknande i typ 1-diabetes (66). 
En fi nländsk födelsekohortstudie rapporte-
rade att både oregelbunden och regelbunden 

supplementering med vitamin D i spädbarns-
åldern reducerade risken att utveckla typ 1-di-
abetes, medan misstanke om rakitis före 2 års 
ålder ökade sannolikheten för insjuknande i 
diabetes (67). Ökad viktuppgång i spädbarns-
åldern har upprepade gånger observerats att 
vara en riskfaktor för senare typ 1-diabetes 
(60). En inhemsk studie fann att de barn som 
utvecklade typ 1-diabetes, var både tyngre och 
längre i spädbarnsåldern i jämförelse med 
barn som förblev friska (68). Ökad längd och 
vikt senare i barndomen framkom också som 
defi nitiva riskfaktorer för typ 1-diabetes (69). 
Snabb längdtillväxt och viktuppgång leder till 
försämrad insulinsensitivitet och ökar därmed 
belastningen på de insulinproducerande beta-
cellerna. Experimentella studier har visat att 
aktiva och stressade betaceller skadas lättare 
av proinfl ammatoriska cytokiner än ostres-
sade betaceller. Enligt acceleratorhypotesen, 
som introducerades för några år sedan av 
Wilkin (3), är insulinresistens en viktig faktor 
som bidrar till den ökande incidensen av både 
typ 1- och typ 2-diabetes. De enda skillna-
derna mellan de två diabetesformerna är enligt 
Wilkin den, att de personer som utvecklar typ 
1-diabetes progredierar snabbare till klinisk 
sjukdom och bär genetisk benägenhet för 
autoimmunitet. 

Varför ökar diabetesincidensen i de 
industrialiserade länderna?
Incidensen för typ 1-diabetes har utan tvivel 
ökat avsevärt bland barn i det fl esta utveck-
lade länderna efter andra världskriget (2). Det 
är omstritt huruvida ökningen avspeglar en 
populationsomspännande incidensuppgång 
eller om den refl ekterar en sjunkande debut-
ålder. En svensk studie tyder på det senare, 
eftersom den inte fann någon förändring i 
totalincidensen bland personer under 35 år 
under en tidsperiod på 16 år (70). Däremot 
sjönk den genomsnittliga diagnosåldern hos 
både män och kvinnor. Preliminära rön från 
en analys av fi nländska data angående typ 
1-diabetes diagnostiserad före 30 års ålder 
tyder på både en incidensökning i den totala 
kohorten och en yngre debutålder (Reunanen, 
A., muntligt meddelande).

I fråga om enterovirusinfektioner har det 
konstaterats att sådana infektioner är ovan-
ligare i länder med en hög diabetesincidens 
och att infektionerna med tiden har blivit 
ovanligare i både Finland och Sverige (71). 
Den här observationen förefaller stå i strid 
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med den tankegången att sjukdomsprocessen 
utlöses av en diabetogen enterovirusinfektion. 
Erfarenheter från början av 1900-talet av 
polioinfektioner kan bidra till att kasta ljus 
över den förmodade konfl ikten. De tre polio-
virusserotyperna hör till enterovirusgruppen. 
När hygiennivån förbättrades i en rad länder 
i början av senaste århundrade, minskade 
antalet polioinfektioner bland befolkningen 
medan antalet polioparalyser ökade. Orsaken 
var att den minskande frekvensen av polio-
infektioner ledde till att det nyfödda barnet 
transplacentalt och det diande spädbarnet 
via bröstmjölken av modern fi ck ett svagare 
antikroppsskydd mot polioinfektioner. Detta 
resulterade i att barnet insjuknade i en tidigare 
ålder och utvecklade en allvarligare infektion 
med en ökad komplikationsfrekvens i form 
av polioparalyser. Vi upplever nu sannolikt 
samma situation när det gäller diabeto-
gena enterovirusinfektioner med reducerade 
koncentrationer av skyddande maternala 
enterovirusantikroppar samt med fl er och 
allvarligare tidiga enterovirusinfektioner som 
kan resultera i komplikationer i form av typ 
1-diabetes (71).

Om vi accepterar hypotesen att bovint 
insulin kunde vara den pådrivande dietära 
antigenen i typ 1-diabetes, kan vi spekulera 
i att den ökade användningen av industriellt 
behandlade mjölkprodukter kan öka im-
munogeniciteten hos olika mjölkproteiner, 
inklusive bovint insulin. Barn i de utvecklade 
länderna växer snabbare och går snabbare 
upp i vikt än tidigare. Som exempel kan näm-
nas att det genomsnittliga viktindexet (”body 
mass index”, BMI) hos fi nländska 15-åringar 
steg från 20 kg/m2 år 1980 till 21,3 kg/m2 
år 1992. Detta innebär en avsevärd ökning, 
och om utvecklingen fortsätter kommer 
viktindexmedeltalet att nå 25 kg/m2 år 2030. 
Snabb längdtillväxt och viktuppgång leder till 
betacellsstress och kan därmed medföra en 
sänkt debutålder samt att en ökande andel av 
poolen med predisponerade individer progre-
dierar till klinisk diabetes. Som en förklaring 
till den ökande diabetesincidensen har hygi-
enhypotesen nyligen lanserats (72). Det är lätt 
förståeligt att en minskad mikrobbelastning 
i spädbarnsåldern kan påverka den tidiga 
programmeringen av immunsystemet. Det 
här området kräver dock mer epidemiologisk 
forskning för att utvärdera sambandet mellan 
specifi ka infektioner samt olika autoimmuna 
och atopiska sjukdomar.

Slutsatser
Identifi eringen av de yttre faktorer som ut-
löser och/eller driver på den diabetogena 
sjukdomsprocessen ger möjligheter till inter-
vention för att förebygga utvecklingen av typ 
1-diabetes. Modifi kation av yttre riskfaktorer 
erbjuder sannolikt den bästa strategin för att 
effektivt förebygga typ 1-diabetes. Det beror 
på att sådana åtgärder kan inriktas antingen 
på hela befolkningen eller åtminstone på den 
del som på ärftliga grunder är benägen att 
insjukna i typ 1-diabetes. Därmed kan man 
förebygga både sporadisk och familjär typ 
1-diabetes. Detta är en central frågeställning, 
eftersom sporadiska fall utgör 83–98 procent 
av alla barn med nydiagnostiserad typ 1-diabe-
tes (73). Resultaten från TRIGR-pilotstudien 
tyder på att det är möjligt att manipulera 
spontan betacellsautoimmunitet genom dietär 
intervention i spädbarnsåldern. Detta repre-
senterar den första indikationen på att det är 
realistiskt att tänka sig att man kan påverka 
det naturliga sjukdomsförloppet genom att 
modifi era barnets miljöfaktorer.

Det är viktigt att komma ihåg att interak-
tioner mellan genetiska och yttre faktorer är 
verksamma i alla faser av sjukdomsprocessen 
vid typ 1-diabetes och inte enbart i inlednings-
fasen av processen. Utvärderingen av sådana 
interaktioner är utmanande och förutsätter 
både nya metodologiska arbetsredskap och 
tillräckligt stora studiekohorter. Hittills har 
det funnits bara en handfull interaktioner mel-
lan genetiska och yttre faktorer som har iden-
tifi erats som potentiella riskfaktorer för typ 
1-diabetes. Ett par fallkontrollstudier pekar på 
möjligheten att det fi nns en interaktion mellan 
den HLA-defi nierade genetiska benägenheten 
och tidig introduktion av komjölksbaserad 
modersmjölksersättning vid uppkomsten av 
typ 1-diabetes (74, 75). En fi nländsk studie 
talar för att den ökade diabetesrisken förknip-
pad med mjölkkonsumtionen senare i barndo-
men är högre hos syskon till barndiabetetiker 
som bär på HLA-genotyper som medför hög 
eller moderat sjukdomsrisk än hos syskon 
med lågriskgenotyp (49). HLA-riskgenotyp 
förefaller att öka risken för serokonversion av 
autoantikroppar efter en enterovirusinfektion 
(39) och leda till en starkare immunrespons 
på en akut enterovirusinfektion (76). Ett annat 
scenario som också bör beaktas, är att det kan 
fi nnas samverkan mellan två eller fl era yttre 
faktorer. En fi nländsk studie visade att två ytt-
re riskfaktorer för typ 1-diabetes, dvs. en tidig 
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enterovirusinfektion och tidig introduktion 
av komjölksbaserad modersmjölksersättning, 
samverkade och förstärkte immunresponsen 
på bovint insulin hos spädbarn med HLA-
medierad sjukdomsbenägenhet (77). 

Den främsta utmaningen inom den när-
maste framtiden är att på ett pålitligt sätt 
identifi era de faktorer som utlöser och driver 
på den diabetogena sjukdomsprocessen. För 
två år sedan etablerades ett internationellt 
konsortium i syfte att med ett intensivt upp-
följningsprogram från födelsen monitorera 
barn med HLA-medierad ärftlig benägenhet. 
I programmet ingår sex födelsekohortstudier 
(bl.a. den tyska BABYDIAB-studien, den ame-
rikanska DAISY-studien och den fi nländska 
DIPP-studien) (78). Det här TEDDY-kon-
sortiet (The Environmental Determinants of 
Diabetes in the Young), som fi nansieras av 
det amerikanska hälsoinstitutet (National 
Institutes of Health), utgör en optimal struk-
tur för att man ska kunna analysera kritiska 
yttre faktorer som bidrar till utvecklingen av 
diabetes. Samtidigt bör vi komma ihåg att det 
förutom yttre riskfaktorer även fi nns skyd-
dande miljöfaktorer som kan förhindra att 
högriskindivider insjuknar i typ 1-diabetes. 
Identifi eringen av sådana skyddande faktorer 
kan ge nya inblickar i hur det vore möjligt att 
förebygga utvecklingen av typ 1-diabetes.

Även om vi under de senaste 10–20 åren har 
fått nya kunskaper om patogenesen vid typ 1-
diabetes och (på sätt och vis) kommit närmare 
en lösning av diabetesgåtan, saknas det ännu 
en rad pusselbitar för att skapa en helhetsbild. 
Fortsatt forskning med väl defi nierade fråge-
ställningar, tillräckliga studiekohorter och 
modern teknik skapar förutsättningar för att 
vi skall kunna knäcka diabetesnöten inom de 
kommande 10–20 åren.
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