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CUKRZYCA INSULINOZALEZNA — SKOMPLIKOWANY PRZYKLAD
CHOROBY UWARUNKOWANEJ WIELOCZYNNIKOWO

WPROWADZENIE

Cukrzyca typu | (insulinozalezna) jest chorobg autoimmunologiczna, w ktorej
organizm chorego nie wydziela insuliny na skutek catkowitego lub prawie
catkowitego wyniszczenia komérek Bwysp Langerhansa trzustki. Uwaza sie, iz
autodestrukcyjny proces immunologiczny jest inicjowany przez okreslone czyn-
niki srodowiska u o0s6b charakteryzujgcych sie szczeg6lng, uwarunkowang
genetycznie podatnoscia (Lesiie i wspotaut. 1989). Proces chorobowy przebiega
powoli, pewne zmiany immunologiczne i metaboliczne wystepuja wiele miesiecy
a nawet lat przed klinicznym ujawnieniem sie cukrzycy. W chwili rozpoznania
choroby okoto 80% wysp Langerhansajest pozbawionych komaorek 3, obserwuje
sie takze silne naciekanie wysp przez limfocyty (Foutis i wspétaut. 1987).
W potowie lat 70-tych odkiyto zwiekszong czesto$¢ pewnych antygenéw HLA
(ang. human leukocyte antigens — antygeny zgodnosci tkankowej) wsrdd nie-
spokrewnionych ze soba choiych na cukrzyce typu | w poréwnaniu z populacja
0s6b zdrowych oraz zwiekszong czestos¢ wystepowania identycznych haploty-
pow HLA u chorego rodzenstwa. Pozwolito to wyodrebni¢ podstawowg roznice
pomiedzy cukrzyca insulinozalezna (IDDM — insulin-dependent diabetes melli-
tus) a insulinoniezalezng (NIDDM — non-insulin-dependent diabetes mellitus),
w ktérej geny HLA nie odgrywajg istotnej roli oraz zidentyfikowa¢ region HLA
w krotkim ramieniu chromosomu 6 (6p) jako miejsce lokalizacji genéw warun-
kujacych podatnosé na cukrzyce typu I. Tak wiec juz okoto dwudziestu lat temu
genetykom udato sie ujawnic¢ jeden z podstawowych faktéw dotyczacych dzie-
dziczenia jednej z najczestszych choréb wieloczynnikowych wystepujacych
u ludzi. Od tego wszakze czasu jesteSmy sSwiadkami niestychanie trudnego
i powolnego wydzierania naturze tajemnic dotyczacych genetyki tej choroby.
W oczywisty spos6b nasuwaja sie pytania: ktore sposréd gendw lezgcych
w regionie HLA faktycznie warunkuja podatnos¢ na cukrzyce, ile ichjest i wjaki
sposOb sie dziedziczg (recesywnie? dominujgco?)? Czy istniejg takze geny podat-
nosci poza uktadem HLA: jeS$li tak, to jakie, ile ich jest, ~dzie sg zlokalizowane,
jak sie dziedziczg ijakie sg zaleznosci miedzy nimi agenami HLA? Jakie czynniki
niegenetyczne (Srodowiskowe) predysponujg do zachorowania na cukrzyce
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iwjaki spos6b oddziatujg one z czynnikami genetycznymi? Jak dotad odpowiedzi
na te pytania pozostajg bardzo niejasne.

METODY BADAWCZE STOSOWANE W GENETYCE
CHOROB WIELOCZYNNIKOWYCH

Podstawowg metodg stosowang w genetyce choréb uwarunkowanych wielo-
genowo jest poszukiwanie asocjacji w populacjach. Polega ono na identyfikowa-
niu gendéw polimorficznych i poréwnywaniu ich czestosci w populacjach pacjen-
téw i oséb zdrowych (analiza asocjacji — association analysis). Stwierdzenie
statystycznie istotnej asocjacji z wystepowaniem choroby dowodzi bezposrednie-
go zaangazowania przyczynowego danego genu, badz tez sprzezenia allelu
markerowego z innym, lezagcym w bezposredniej bliskosci, locus warunkujgcym
podatnos¢ na dang chorobe. Niezwykle jest wazne doktadne dobranie populacji
kontrolnej zgodnej etnicznie z badang populacja oséb chorych. Wystepowanie
ukrytego rozwarstwienia populacji moze spowodowac fatszywe wykrycie asocja-
cji, jesli czestosc¢ alleli markerowych lub czesto$¢ zachorowan w poszczegélnych
warstwach populacji jest rézna.

W genetyce chorob wieloczynnikowych stosuje sie réwniez badania rodzinne.
Tak zwana analiza sprzezen (ang. linkage analysis) pozwala oszacowac odlegtosé
genetyczng pomiedzy locus podatnosci na zachorowanie a locus markerowym
na podstawie réwnoczesnego dziedziczenia choroby i markera w rodzinach.
W tym przypadku rekombinacja wystepuje rzadziej niz w populacji ogélnej, co
umozliwiawykrycie sprzezenia bardziej odlegtych od siebie loci, nizw przypadku
analizy asocjacji. Klasyczna analiza sprzezen wymaga znajomosci sposobu
dziedziczenia choroby (dziedziczenie dominujace, czy recesywne) i penetracji.
Stosowane obecnie programy komputerowe umozliwiaj atestowanie wielu modeli
dziedziczenia réwnoczesnie (Hyer i wspétaut. 1991).

Alternatywa dla klasycznej analizy sprzezen jest metoda badania chorego
rodzenstwa. W tym przypadku poréwnuje sie czestosc, z jaka u chorego rodzen-
stwa wystepujag rownoczesnie 0, 1lub 2 loci markerowe lub haplotypy rodziciel-
skie typu IBD (ang. identical by descent) z czestoscig, jaka wystepowataby
w przypadku pelnej niezaleznosci markera i choroby. Wykazanie czestszej niz
oczekiwana zgodnosci genetycznej u chorego rodzenistwajest uwazane za dowéd
sprzezenia locus podatnosci na dang chorobe z badanym markerem. Mozliwos¢
wykrycia tg metodg znaczgcych sprzezen jest uzalezniona od kilku czynnikéw.
Naleza do nich: udziat procentowy danego locus podatnosci w tworzenie ogélnej
podatnosci genetycznej na zachorowanie: dostepnos¢ informatywnych marke-
réw genetycznych: wystepowanie heterogennosci genetycznej i fenokopii. Ostat-
nie dwa problemy rozwigzuje analizowanie odpowiednio duzej liczby rodowodow.
Dodatkowa trudno$¢ analizowania choréb uwarunkowanych wieloczynnikowo
wynika ze stosunkowo rzadkiego wystepowania rodzin z co najmniej dwojgiem
choiych dzieci (ang. multiplex families). Trudnos¢ te pozwala czesciowo prze-
zwyciezy¢ zastosowanie modeli zwierzecych choréb wieloczynnikowych cztowie-
ka, jak na przykiad tak zwanej myszy NOD (ang. non-obese diabetic mouse)
w przypadku badan nad cukrzyca typu I.
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ASOCJACJA CUKRZYCY TYPU | Z GENAMI UKLADU HLA

Uwaza sie, ze 60% do 70% podatnosci genetycznej na cukrzyce typu | jest
kodowanaw obrebie genow uktadu HLA, a o pozostatych 30% do 40% decydujg
geny spoza tego uktadu. Szczegolnie istotne w cukrzycy sg antygeny HLA klasy
I, kodowane przez loci DR, DQ i DP, z ktdiych kazde jest podzielone dodatkowo
na loci A i B. Loci A i B kodujg odpowiednio taricuchy a i 3 czasteczek klasy II.
Czasteczki te sg obecne na powierzchni komadrek prezentujgcych antygen, takich
jakmakrofagi, limfocyty B i aktywowane limfocyty T. Wigzg one obcy (lub wiasny)
antygen i prezentujg go limfocytom T CD4+, ktore w przypadku cukrzycy typu
I inicjujg zniszczenie komoérek B trzustki. Geny klasy Il charakteryzuja sie
wysokim polimorfizmem, czego wynikiem jest duza zmienno$¢ czasteczek klasy
Il wystepujacych u réoznych oséb. Doktadne mapowanie gendéw podatnosci na
cukrzyce typu | w obrebie uktadu HLA jest utrudnione przez silne sprzezenia
(ang. linkage disequilibrium) wystepujace pomiedzy poszczegbélnymi genami tego
uktadu. Wczesne badania serologiczne wykazaty pozytywnag asocjacje antygenow
klasy | B8 i B15 z cukrzyca insulinozalezng (Signal iblajchman 1973, Nerup
i wspétaut. 1974). Silniejsza asocjacje stwierdzono pézniej z genami drbl
kodujgcymi antygeny klasy IIDR3 i DR4 (Wo 1t iwspotaut. 1983), ktore wykazuja
sprzezenie odpowiednio z B8 i B15. DR3 i DR4 wywierajg efekt synergiczny na
predyspozycje na zachorowanie w obrebie rasy kaukaskiej (Woif i wspoétaut.
1983). U 95% o0so6b chorych na cukrzyce typu | wystepuje antygen DR3 lub DR4,
badz tez oba réwnoczesnie. Poniewaz jednak te same antygeny sg spotykane
rowniez az u 60% osob zdrowych, nie mozna uwazac¢ ich za pierwotny czynnik
decydujacy o zachorowaniu. Obecnie uwaza sie, ze podatnos$¢ na cukrzyce jest
raczej zasocjowana z antygenami HLA-DQ. Stwierdzono na przykiad, ze u 90%
chorych na cukrzyce typu | rasy kaukaskiej posiadajacych antygen DRA4,
wystepuje allel DQB1*0302, a u zaledwie 10% — DQB1*0301; podczas gdy oba
te allele sg w przyblizeniu jednakowo czesto spotykane u osob zdrowych DR4-
pozytywnych (Nepom i wspo6taut. 1986). Podobng zaleznos¢ stwierdzono badajac
populacje ludzkg w pétnocnych Indiach (Fietcher i wspétaut. 1988), natomiast
nie odnaleziono jej w populacjach potudniowych Chini Japonii (Jacobs
i wspotaut. 1992). Dwa allele DQB1, to znaczy DQB 1*0602 i DQB 1*0603 sg
z kolei negatywnie zasocjowane z cukrzycg w obrebie rasy kaukaskiej (Knatil
iwspétaut. 1990), u czarnych (Muovic iwspétaut. 1991) oraz w innych badanych
do tej pory populacjach i moga by¢ w zwiazku z tym uwazane za kodujace
odpornos$¢ na zachorowanie. Badania sekwencji alleli DQB wykazaty, ze allele
negatywnie zasocjowane z cukrzyca kodujg kwas asparaginowy w pozycji 57
(Asp57) tanncucha Bczasteczki HLA-DQ. Na podstawie analizy modeli przestrzen-
nych tej czasteczki stwierdzono, ze wymieniona reszta aminokwasowa wchodzi
w skiad kieszonkiwiagzacej antygen, utworzonej przez strukture czwartorzedowg
tancuchéw a i Bczgsteczki DQ. Sugerowano, ze reszta aminokwasowaw pozycji
57 moze wywiera¢ bezposredni wplyw na zachorowanie na cukrzyce poprzez
odpowiednig modyfikacje usytuowania przestrzennego prezentowanego antyge-
nu (Todd i wspotaut. 1987), jednakze nie we wszystkich haplotypach HLA-DQ,
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zasocjowanych pozytywnie lub negatywnie z podatnoscig na cukrzyce, reguta
Asp57 znajduje swoje odzwierciedlenie. Przypuszcza sie wiec, ze rowniez tancuch
a antygenu DQ moze mieé istotne znaczenie. Stwierdzono, ze allele DQA1
zasocjowane z cukrzyca kodujgw pozycji 52 produktu biatkowego arginine. Stad
wyniknat postulat, ze podatnos¢ na zachorowanie jest zwigzana z ekspresjg
czagsteczki DQ o dwéch cechach: wystepowania reszty Arg52 w tancuchu a oraz
braku reszty Asp57 w taricuchu R (Khatit i wspotaut. 1990). Zndéw jednak dane
z innych ras niz kaukaska nie potwierdzaja tej hipotezy. Podsumowujac, naj-
bardziej ,statymi” asocjacjami z podatnoscig na cukrzyce typu | w wiekszosci
badanych populacji w obrebie genéw HLA sa: pozytywna asocjacjaz DQA1*0301
oraz negatywnaz DQB 1*0602 i DQB 1*0603. Wcigz niejestesmy pewni, czy allele
te sa bezposrednio zwigzane z zachorowaniem, czy tez pozostajgw sprzeze-
niu z nie poznanymi jeszcze innymi genami podatnosci.

ASOCJACJA CUKRZYCY TYPU | Z GENAMI SPOZA UKLADU HLA

Posréd gendéw spoza uktadu HLA szczegdlnie interesujace w cukrzycy insu-
linozaleznej wydajg sie by¢: region INS kodujacy insuling, region kodujacy
podjednostke Breceptora na limfocytach T oraz regiony kodujace tancuchy lekkie
i ciezkie immunoglobulin (odpowiednio Km i Gm).

Proces autoimmunologiczny prowadzacy do wystapienia objawdw cukrzycy
typu | dotyczy specyficznie produkujgcych insuline komoérek trzustki, stad
wszelkie anomalie syntezy i wydzielania insuliny wydajg sie by¢ jednym
z czynnikow etiologicznych, ktére mogg spowodowac zachorowanie. Co za tym
idzie, gen kodujacy insuline [INS) jest jednym z potencjalnych kandydatow
warunkujacych podatnosé na cukrzyce. W poblizu genu INS w krétkim ramieniu
chromosomu 11 (lIpl5.5), w kierunku 5 od miejsca startu transkrypciji,
wystepuje region polimorficzny ztozony z tandem owych powtérzen kilku-
nastonukleotydowej jednostki. U przedstawicieli rasy kaukaskiej zmienna liczba
powtdrzen w tym regionie umozliwia wyodrebnienie dwéch klas alleli: matych
alleli klasy | (okoto 40 powt6rzen) i duzych alleli klasy Ill (okoto 170 powtdrzen).
Niemal wszystkie przeprowadzone do tej pory badania populacyjne wykazaty
zwiekszong czestos¢ alleli klasy | u chorych na cukrzyce w poréwnaniu ze
zdrowymi (Todd 1990). Badania sprzezen w rodzinach nie potwierdzity jednak
tego odkrycia (Tuomilehto -Wolf i wspétaut. 1989). Ta niezgodnos¢ rezultatéw
badania asocjacji i sprzezenia pozostawata dtugi czas nie wyjasniona. Moze ona
by¢ wynikiem wysokiej czestosci w populacji ogoélnej alleli zasocjowanych
z choroba. Sugeruje sie takze, iz nieznaczny w poréwnaniu z genami uktadu HLA
wptyw innych gendw na podatno$¢ na cukrzyce moze by¢ tatwiejszy do wykrycia
poprzez badanie asocjacji niz sprzezen.

Limfocyty T rozpoznajg antygen jedynie wtedy, gdy ten wystepuje w potgcze-
niu z czasteczkg HLA na powierzchni komorki prezentujgcej antygen. W rozpo-
znaniu uczestniczy receptor na limfocytach T (TCR — ang. T-cell receptor) —
heterodimeryczna czasteczka ztozona z tancuchéw a i 3 posiadajgcych zaréwno
regiony state, jak i zmienne. Przypuszcza sie, ze geny kodujgce TCR mogg byc¢
zwigzane z podatnoscig na cukrzyce. Badania polimorficznych markerow statej
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czesci podjednostki TCRa nie wykazaty jednak asocjacji ani sprzezenia tych
markerow z cukrzyca. Analogiczne badania czesci statej TCRIB wykazaly znacznie
czestszg heterozygotycznos¢ pacjentdw, niz oséb zdrowych pod wzgledem mar-
keréw w tym regionie (Mitiward i wspotaut. 1987). Nowsze doswiadczenia
z zastosowaniem analizy sprzezen i wiekszych populacji nie potwierdzity jednak
tej wczesniejszej obserwacji (Fietd i wspoOtaut. 1991).

Weczesne doniesienia na temat zwiekszonej czestosci allotypu Km(l) u cho-
rych na cukrzyce, posiadajacych antygen DR4, nie zostaly potwierdzone. Réw-
niez negatywne rezultaty uzyskano badajgc bezposrednig asocjacje i sprzezenie
regionu Gmzcukrzyca (Fierd iwspotaut. 1984, Rich iwspotaut. 1986). Niedawno
zaproponowano, iz geny kodujace allotypy Gm lub geny sprzezone z nimi moga
przyczynia¢ sie do zachorowania na cukrzyce poprzez oddziatywanie z HLA,
TCRRB i INS (Fierd i wsp6taut. 1991). Hipoteza ta opiera sie o dane pochodzace
w wiekszosci ze stosunkowo matych populacji. Jej potwierdzenie na podstawie
badania wiekszej liczby os6b odzwierciedlatoby ogromnag ztozonos¢ oddziatywa-
niawielu genéw odpowiedzialnych za wystgpienie podatnosci na cukrzyce typul.

CZYNNIKI NIEGENETYCZNE PREDYSPONUJACE DO ZACHOROWANIA
NA CUKRZYCE INSULINOZALEZNA

U bliznigt monozygotycznych zgodnos¢ zachorowania na cukrzyce typu
I wynosi 30%-40%, w przypadku innego typu rodzenstwa — Srednio 6%. Liczby
te dowodzg istotnego zaangazowania czynnikoéw niegenetycznych w zainicjowa-
niu serii wydarzenn w organizmie doprowadzajgcych do wystgpienia objawow
cukrzycy. Niestety, niewiele posiadamy obecnie konkretnych informacji dotycza-
cych precyzyjnej identyfikacji tych czynnikéw i sposobu ich oddziatywania.
Zwraca sie gtéwnie uwage na domniemana role infekcji wirusowych i ekspozycji
na pewne toksyny. Przypuszcza sie, ze zewnetrzny czynnik inicjujacy proces
chorobowy dziata na organizm na przestrzeni krotkiego czasu we wczesnym
dziecinstwie; chociaz ekspozycja niekoniecznie musi doprowadzi¢ do zachoro-
wania na cukrzyce, nawet w przypadku, gdy pewne zmiany metaboliczne
i immunologiczne zostang zaindukowane. Sposréd toksyn udokumentowano
znaczenie alloksanu, streptozotocyny i innych zwigzkéw o podobnej budowie
w indukcji cukrzycy u zwierzat eksperymentalnych (Wirtson i wspétaut. 1989).
Spos6b oddziatywania r6znego rodzaju toksyn inicjujgcych cukrzyce u cztowieka
i zwierzat doswiadczalnych moze polega¢ na:

1. bezpos$rednim uszkodzeniu komdrek R trzustki poprzez tworzenie wolnych
rodnikéw tlenowych;

2. uszkadzaniu DNA i w konsekwencji zwiekszeniu aktywnosci syntetazy
poli-ADP iybozy — enzymu zuzywajacego NAD w komoérkach 3

3. zahamowaniu aktywnego transportu wapnia i dziatania aktywowanych
przez kalmoduline kinaz biatkowych.

Toksyny mogtyby takze wywotywac niszczenie komaérek RBw sposéb posredni,
na przykitad indukujac replikacje endogennych wiruséw lub reakcje immunolo-
giczng przeciwko transformowanym komoérkom. Eksperymentalnie udokumen-
towano sposéb dziatania alloksanu i streptozotocyny, ktére po podaniu w duzym
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stezeniu zwierzetom doswiadczalnym wywotlywaty objawy cukrzycy poprzez
pozbawienie komérek 3 puli NAD (Wilson i wspétaut. 1989). Streptozotocyna
moze przy przedtuzonej ekspozycji uszkadza¢ genomowy DNA i indukowac
ekspresje retrowiruséw w komaorkach wysp trzustki (Like i Rossini 1976, Appel
i wspétaut. 1978). Czastki retrowiruséw moga z kolei inicjowa¢ odpowiedz
immunologiczng, ktdra teoretycznie moze doprowadzi¢ do zniszczenia komorek
gospodarza (Suenaga i Yoon 1988).

Same infekcje wirusowe wyzwalajg prawdopodobnie zachorowanie na cu-
krzyce na drodze jednego z trzech mechanizmoéw:

1 infekcja wirusowa moze inicjowaé¢ odpowiedz immunologiczna lub auto-
immunologiczng niszczacg komorki

2. przewlek}a infekcja samych komérek B moze powodowac uposledzenie ich
funkcji nie wywotujac réwnoczesnej lizy komorek;

3. nastepuje gwattowne zniszczenie komérek 3 na drodze lizy.

Przyktadowo, jest znany udziat infekcji wirusem rézyczki lub wirusem Co-
xackie B w zachorowaniu na cukrzyce.

Precyzyjne okreslenie, na ile oddziatywanie czynnikéw S$rodowiska jest
wazne dla zachorowania na cukrzyce insulinozalezng, jest jednak trudne.
Niektorzy autorzy przypisujg czynnikom zewnetrznym gtdwna role, pozostawia-
jac sprawe genetycznego uwarunkowania tej choroby na dalszym planie. Szereg
faktow przemawiajednak za tym, iz wptyw obu grup czynnikéw jest co najmniej
réwnocenny i do zachorowania nie dochodzi bez istnienia okreslonej predyspo-
zycji genetycznej. Dla przyktadu, poréwnanie markeréww uktadzie HLAw grupie
chorych wykazujgcych obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi Coxackie B
i w grupie choiych bez tych przeciwciat nie doprowadzito do wykrycia istotnych
réznic (Field i McA rthur 1987). By¢ moze wiec wirusy predysponujg do zacho-
rowania na cukrzyce w sposéb niespecyficzny, moze katalizujg tylko proces
chorobowy nie bedac czynnikiem niezbednym do zachorowania? Sugeruje sie
nawet, iz wysoka (60%-80%) niezgodnos$¢ w zachorowaniu bliznigt monozygoty-
cznych, ktérajest gtlbwnym argumentem na rzecz istotnej roli czynnikéw Srodo-
wiska, nie wynika z braku krytycznego czynnika zewnetrznego inicjujacego
zachorowanie, lecz raczej z przegrupowania genéw podczas rozwoju osobniczego,
ktore powoduje, ze systemy immunologiczne ,identycznych” bliznigt w rzeczy-
wistosci identycznymi nie sg (Eisenbarth 1986, Todd i wspotaut. 1988). Albo tez
infekcja wirusowa jest mimo wszystko czynnikiem niezbednym dla wystgpienia
cukrzycy, ale zachodzi na tyle wczesnie (np. kilka lat przed pojawieniem sie
objawow klinicznych), ze jej rolajest trudna do udokumentowania. Przy obe-
cnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie rozwia¢ powyzsze watpliwosci.

PODSUMOWANIE

Wyjasnienie genetyki molekularnej ztozonej choroby wieloczynnikowej jest
niezmiernie trudne. Cukrzyca typu ljest przyktadem takiej choroby. Jej podtoze
genetyczne do dzi$ pozostaje niejasne, mimo zaangazowania wielu sit i Srodkow
w laboratoriach na calym sSwiecie w celu rozwiklania zagadek dziedziczenia
podatnosci na te chorobe. Stosunkowo wcze$nie w toku badan nad cukrzycg
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udato sie ujawni¢ zaangazowanie genéw ukiadu HLA. Aby jednak w peini
potwierdzi¢ role okreslonych alleli, nalezatoby dokona¢ identyfikacji produktow
biatkowych genéw i udokumentowac ich udziat w procesach doprowadzajacych
do zniszczenia komorek 3 trzustki. To samo dotyczy genéw spoza uktadu HLA,
ktérych znaczenie w cukrzycy wydaje sie istotne.

Powyzsze opracowanie z pewnosciag niejest wyczerpujacym opisem przedsta-
wionych zagadnien. Celem autorki bylo przede wszystkim zwrécenie uwagi po
pierwsze — na ztozonos¢ czynnikéw doprowadzajacych do zachorowania na
cukrzyce insulinozalezna, a po drugie — na to, jak wielkie sgwcigz luki w naszej
wiedzy o nich. Niewatpliwie koncowym celem wszelkich badann dotyczacych
uwarunkowania podatnosci na cukrzyce — genetycznego i niegenetycznego —
bytoby identyfikowanie w populacji ogdlnej oséb podatnych na zachorowanie
i zapobieganie u nich rozwojowi choroby. | cho¢ mozemy obecnie z duzym
prawdopodobienstwem przewidzieé¢, kto wsréd bliskich krewnych pacjentow
z cukrzyca moze sam w przysztosci zachorowaé, osiggniecie tego ostatecznego
celu wciagz jeszcze wymaga czasu.

INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS
— AN EXAMPLE OF A COMPLICATED MULTIFACTORIAL DISORDER

Summary

Although we can now identify some non-diabetic individuals who later will develop clinical
insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM), our ability to predict with certainty IDDM is far from
perfect. In this paper | discuss the status of knowledge regarding genetic and non-genetic factors
predisposing an individual to develop type | diabetes. The role of HLA and non-HIA genes as well as
viruses and toxins in initiating the processes leading to autoimmunological destruction of pancreatic
3-cells, has been presented. Since the discovery of involvement of HLA genes in susceptibility to the
disease, further progress in our understanding of the genetics of this disorder has been surprisingly
difficult to achieve. My aim was to reassure the reader that there still remain great gaps in our

knowledge of IDDM — | do believe, however, that prediction and prevention of IDDM will become
practical reality in the future.

LITERATURA

Appel M. C., Rossini A. A, Williams R M., Like A. A., 1978. Viral studies in streptozotocin-induced
pancreatic insulitis. Diabetologia, 15, 327-336.

Eisenearth G. S., 1986. Type | diabetes mellitus: a chronic autoimmune disease. New Engl. J. Med.,
314, 1360-1368.

Field L. L., 1991. Non-HLA region genes in insulin dependent diabetes mellttus. Baillicre’s Clin.
Endocrinol. Metab., 5, 413-437.

Field L. L., Anderson C. E., Neiswanger K., IlodgeS. E., spence M. A, Rotter J. I., 1984. Interaction
of HLA and Unmunoglobulin antigens in type | (insulin-dependent) diabetes. Diabetologia, 27,
504-508.

Field L. L., McArthur R G., 1987. Thegenetics ofsusceptibility to insulin-dependentdiabetes mellitus
— possible new markers. Clin. Invest. Med., 10, 437-443.

Field L. L., stephure D. K., McArthur R G., 1991. Interaction between Tcell receptor beta-chain and
immunoglobulin heavy chain region genes in susceptibility to insulin-dependentdiabetes mellitus.
Am. J. Hum. Genet., 49, 627-34.

Fletcher J., OdugbesanO., MijovicC., MackayE., BradwellA R, BarnettA. H., 1988. Class || HLA
DNA polymorphisms in type | (insulin-dependent) diabetic patients of North Indian origin.
Diabetologia, 31, 343-350.



478 Matgorzata Jungerman

FoulisA. K., FarquharsonM. A., MeagerA., 1987.1mmunoreactive alpha-interferon in insulin-secreting
beta cells on Type 1 diabetes mellitus. Lancet. 11, 1423-1427.

Hyer R. N., JulierC., BuckleyJ. D., 1991. High resolution linkage mappingfor susceptibility genes
in human polygenic disease: insulin-dependent diabetes mellitus and chromosome Ilg. Am. J.
Hum. Genet., 48, 243-257.

JacobsK. H.,JenkinsD., MijovicC. H., 1992. An investigation ofJapanese subjects maps susceptibility
to typel (insulin-dependent] diabetes mellitus close to theDQAI gene. Hum. Immunol., 33, 53-57.

Khatit |, dAuriolL., GobetM., 1990. A combination ofHLA-DQB Asp57-negative and HLA-DQ Arg52
confers susceptibility to insulin-dependent diabetes mellitus. J. Clin. Invest., 85, 1315-1319.

Lestie R D. G., Lazarus N., Vergani D., 1989. Events leading to insulin-dependent diabetes. Clin.
Sei., 76, 119-124.

Like A. A., Rossini A. A., 1976. Streptozotocin-induced pancreatic insulitis: new model of diabetes
mellitus. Science, 193, 415-417.

MijovicC. H., JenkinsD., JacobsK. H., PennyM. A., FletcherJ., Barnett A. H., 1991. HLA-DQAl and
DQB1 alleles associated with genetic susceptibility to IDDM in a black population. Diabetes, 40,
748-753.

Mittward B. A.,Wweish K. |, Lestie R D. G., Pyke D. A., Demaine A. G., 1987. Tcell receptor beta chain
polymorphisms are associated with insulin-dependent diabetes. Clin. Exp. Immunol., 70,
152-157.

Nepom B. S., Patmer J., Kim S. J., Jansen J. A., Holbeck S. L., Nepom G. T., 1986. SpecifiC genomic
markers for the HLA-DQ subregion discriminate between DR4+ insulin-dependent diabetes
mellitus and DR4+ seropositivejuvenile rheumatoid arthritis. J. Exp. Med., 164, 345-350.

NerupJ., Pratz P., Andersen O. O., 1974. HLA antigens in diabetes mellitus. Lancet, ii, 864-866.

Rch S. S., Weitkamp L. R, Gultormsen S., BarbosaJ., 1986. Gm, Km and HLA in insulin—dependent
type 1ldiabetes mellitus. A log-linear analysis of association. Diabetes, 35, 927-932.

Signat D. P., Brajchman M. A., 1973. Histocompatibility (HLA) antigens, lymphocytotoxic antibodies
and tissue-specific antibodies in patients with diabetes mellitus. Diabetes, 22, 429-432.

Suenaga K., Yoon J. W., 1988. Association of beta cell specfic expression of endogenous retrovirus
with the development of insulitis and diabetes in NOD mouse. Diabetes, 37, 1722-1726.

ToddJ.A., 1990. Genetic control of autoimmunity in type | diabetes. Immunol Today, 11, 122-129.

ToddJ. A, Be11J. |, McDevittH. O., 1987. HLA-DQB gene contributes to susceptibility and resistance
to insulin-dependent diabetes mellitus. Nature, 329, 599-604.

Todd J. A, Bett J. |, McDevitt H. O., 1988. A molecular basis for genetic susceptibility to
irisulin-dependent diabetes mellitus. Trends Genet., 4, 129-134.

Tuomilehto-WoIfE .,TuomilehtoJd., CepaitisZ., 1989. New susceptibility haplotypefor type | diabetes.
Lancet, ii, 299-302.

Witson G. L., Hartig P. C., Patton N. J., LeDoux S. P., 1989. Mechanisms of nitrosourea-induced
beta-cell damage. Activation of poly(ADP-ribose) synthetase and cellular distribution. Diabetes,
37, 213-216.

WolIfE., Spencer K. M., Cudworth A. G., 1983. The genetic susceptibility to type I (insulin-dependent)
diabetes: analysis of the HLA-DR association Diabetologia, 24, 224-230.



