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Insulinberoende diabetes
mellitus är en folksjukdom i
västvärlden, och dess incidens
ökar fortfarande, speciellt i
Skandinavien. Det finns håll-
punkter för att cytokinet inter-
leukin-1 och kvävemonoxid har
betydelse för uppkomst av sjuk-
domen. De toxiska effekterna av
interleukin-1 och kvävemonox-
id, genererat via autoimmuna
reaktioner, på de insulinprodu-
cerande betacellernas funktion,
samt olika farmakologiska möj-
ligheter att blockera denna toxi-
citet, diskuteras i den här arti-
keln. 

Insulinberoende diabetes mellitus,
typ 1-diabetes, svarar för ca 10 procent
av all diabetes i industrialiserade länder,
är osedvanligt prevalent i Skandinavien
och ökar fortfarande i incidens hos barn
och ungdomar [1].

Typ 1-diabetes är en kronisk sjuk-
dom som karakteriseras av en gradvis
destruktion av de insulinproducerande
betacellerna i endokrina pankreas [1].
Även om de direkta orsakerna till sjuk-
domen är ofullständigt kända, talar
mycket för en autoimmun attack på be-
tacellerna hos genetiskt predisponerade
individer, möjligen utlöst av viral infek-
tion [1-5].

Histologiskt uppvisar endokrina
pankreas kraftig infiltration av immun-
celler före det kliniska utbrottet av dia-
betes, något som illustreras i Figur 1.
Det anses numera att patogenesen för

typ 1-diabetes är primärt cellmedierad,
involverande såväl hjälpar-T-celler
(CD4+) och suppressor-T-celler (CD8+)
som monocyter och makrofager [2].
Nyare forskning, vilken jag sammanfat-
tar i denna översiktsartikel, antyder att
cytokinet interleukin-1 och den fria ra-
dikalen kvävemonoxid kan utgöra
nyckelfaktorer för uppkomsten av typ
1-diabetes.

Betydelsen av interleukin-1
För drygt tio år sedan påvisades, ge-

nom pionjärstudier av Mandrup-Poul-
sen och medarbetare, att aktiverade
makrofager producerar en faktor som är
cytotoxisk för betaceller in vitro [2].
Det är känt att makrofager producerar
ett antal cytokiner [4], en grupp lösliga
peptider med betydelsefulla funktioner
inom immunsystemet. Interleukin-1β
är den bäst karakteriserade av dessa och
har studerats noga, under ett decenni-
um, med avseende på effekter på beta-
cellen in vitro [2-5]. 

Förutom cytotoxiska effekter kunde
interleukin-1 hämma insulinsekretio-
nen genom att selektivt interferera med
mitokondriell substratoxidation, resul-
terande i reducerad nivå av NAD+ och
en minskad energiproduktion [5-7].
Den glukoskänsliga insulinsekretionen

påverkades särskilt, liknande situatio-
nen i tidig typ 1-diabetes som karakteri-
seras av en progredierande glukosinto-
lerans. Dessutom hämmades uttrycket
av insulingenen och biosyntesen av in-
sulin selektivt av interleukin-1, sanno-
likt ledande till den insulinbrist som ut-
märker typ 1-diabetes. Dessa resultat
sammantagna ledde till hypotesen att
interleukin-1 är involverat i uppkoms-
ten av typ 1-diabetes [2]. 

Såväl normala som tumöromvandla-
de betaceller har specifika cellyterecep-
torer som binder interleukin-1 med hög
affinitet. Det verkar som om dessa, lik-
som i makrofager, är av typ 1 och cirka
80 kDa i storlek [5]. Dessutom har man
identifierat en peptid som verkar ant-
agonistiskt på interleukin-1-receptorn
och frisätts parallellt med interleukin-1
från makrofager [2]. Denna peptid är
cirka 22 kDa stor och uppvisar 72 pro-
cents sekvenshomologi med interleu-
kin-1 [2]. Kanske inte så förvånande be-
fanns peptiden skydda betacellen från
effekterna av interleukin-1 in vitro [5].

Interleukin-1 utövar sina hämmande
och toxiska effekter på betacellen ge-
nom multipla och komplexa signalsy-
stem, som uppenbarligen kräver gen-
transkription, translation av mRNA och
de novo proteinsyntes, eftersom cytoki-
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Figur 1. Döende betaceller. Ö-cellsinflammation, »insulit», i endokrina pankreas föregår
utbrottet av typ 1-diabetes. Bilden visar en langerhansk ö i ruiner, angripen av
infiltrerande lymfocyter.

F
O

T
O

: H
O

E
C

H
S

T
 M

A
R

IO
N

 R
O

U
S

S
E

L



nets toxicitet kan blockeras av hämma-
re av dessa processer [8, 9]. Uttrycket av
åtminstone 33 olika proteiner i betacel-
len ändras av interleukin-1 [2].

Induktionen av vissa av dessa protei-
ner speglar sannolikt försvarsmekanis-
mer mot interleukin-1. Exempelvis in-
duceras i andra vävnader olika »stress-
proteiner», katalas, hemoxygenas, glu-
tationperoxidas och superoxiddismutas
av stress och toxiner, och dessa induce-
ras även i betacellen av interleukin-1 [5,
10]. Betacellen har under normala be-
tingelser ett osedvanligt lågt uttryck av
dessa försvarsproteiner, vilket kan bidra
till betacellens känslighet för autoim-
mun attack och dess oförmåga att tole-
rera fria radikaler [10].

Produktion av kvävemonoxid
och apoptotisk betacellsdöd
Efter den första rapporten om att den

toxiska fria radikalen kvävemonoxid är
inblandad i den toxiska effekten av in-
terleukin-1 i betacellen [11], antyder en
mängd data att ett obligatoriskt primärt
steg i den hämning av betacellen som
interleukin-1 orsakar,
utgörs av produktion
av kvävemonoxid [11-
13]. Detta kan vara av
särskild klinisk rele-
vans eftersom epide-
miologiska data har
påvisat en ökad inci-
dens av typ 1-diabetes
hos befolkningsgrup-
per med högt dietärt in-
tag av nitrit, möjligen
orsakat av bildningen
av diabetogena nitro-
saminer [14, 15]. Kvä-
vemonoxid är mycket
instabil och omvandlas
snabbt till sina stabila
slutprodukter nitrit och
nitrat [16]. Interleukin-
1 ökar betacellens bild-
ning av kvävemonoxid
genom att inducera ut-
trycket av en subform
av enzymet kvävemon-
oxidsyntas (iNOS)
[12] efter 3–6 timmar.

Betacellens 130
kDa stora Ca2+-obero-
ende inducerbara kvä-
vemonoxidsyntas lik-
nar det som uttrycks i
makrofager och är lo-
kaliserat till kromosom
17 [8]. Enzymet feed-
back-hämmas av kvävemonoxid självt,
sannolikt genom minskad transkription
[8]. Nedbrytningen av enzymets
mRNA sker snabbt och påverkas inte av
interleukin-1 [8]. 

Betydelsen av kvävemonoxid under-
stryks av att specifika hämmare av indu-

cerbart kvävemonoxidsyntas, till exem-
pel argininanaloger och aminoguani-
din, förmår fullständigt skydda mot in-
terleukin-1-orsakad toxicitet i odlade
betaceller [8, 9]. I sin egenskap av reak-
tiv, lågmolekylär, fri radikal, kan kväve-
monoxid snabbt interagera med ett an-
tal målproteiner [16]. Exempelvis orsa-
kar kvävemonoxid ultrastrukturella
skador och DNA-fragmentering, karak-
teristisk för apoptotisk celldöd, i beta-
cellen [3].

Flertalet studier av interleukin-1 och
kvävemonoxid har gjorts i isolerade be-
taceller från gnagare, och dessa ämnens
betydelse i human typ 1-diabetes är
fortfarande under debatt [8, 17]. Huma-
na betaceller verkar vara förhållandevis
motståndskraftiga mot interleukin-1
och kvävemonoxid [17], och interleu-
kin-1 måste kombineras med andra cy-
tokiner producerade i den inflammato-
riska öcellslesionen (gammainterferon
och tumörnekrosfaktor α) för att ge ef-
fekter.

Den humana betacellen är dessutom
mindre benägen att bilda kvävemonox-

id efter exponering för cytokiner, och
förefaller också mindre känslig för kvä-
vemonoxid än motsvarande cell från
försöksdjur [8, 17]. Detta förhållande
kan möjligen betingas av ett högre ut-
tryck av skyddande enzymer som neu-
traliserar radikaler, till exempel »heat-

shock-proteiner», katalas, hemoxyge-
nas, glutationperoxidas och superoxid-
dismutas [10].

Intressant nog innehåller serum från
patienter med nydiagnostiserad typ 1-
diabetes, vars betaceller utsatts för au-
toimmun attack, inte endast förhöjda ni-
våer av interleukin-1 [18], utan orsakar
också onormalt kraftigt Ca2+-inflöde i
betaceller, resulterande i DNA-frag-
mentering typisk för apoptos [19]. In-
terleukin-1 initierar apoptos i dessa cel-
ler genom kvävemonoxidproduktion
[3]. Helt nyligen har ett flertal artiklar
visat att betacellen dör genom apoptos
vid typ 1-diabetes, sannolikt orsakad
genom interleukin-1-medierad uppre-
glering av »Fas» [20, 21]. Fas är ett så
kallat dödsprotein, tillhörande familjen
av receptorer för tumörnekrosfaktorer
och nervtillväxtfaktorn, och anses vara
ett protein bundet till betacellens plas-
mamembran [22].

Tidigare rapporter [23] visade också
att E-vitamin (gammatokoferol), en be-
tydande dietär antioxidant i västvärl-
den, kan skydda betaceller in vitro från

effekterna av interleukin-
1, sannolikt genom att de-
toxif iera kvävemonoxid
och därmed förhindra li-
pidperoxidation [24].
Även in vivo orsakar till-
försel av E-vitamin en
minskad incidens eller se-
nareläggning av debuten
av typ 1-diabetes i »BB-
råttan» och »NOD-mu-
sen», två modeller för hu-
man autoimmun diabetes
[25, 26]. Intressant nog
har serum från diabetiker
sämre antioxidativa egen-
skaper än serum från fris-
ka personer [27]. Våra ti-
digare studier rörande
prooxidanter i betacellen
har dessutom visat att ki-
noninducerad oxidativ
stress inducerar apoptos i
odlade betaceller [28].
Kvävemonoxid har ju
mycket stor betydelse
från kardiovaskulär syn-
punkt, bland annat som
nitroglycerin vid behand-
lingen av angina pectoris.
Hos diabetiker tycks det
föreligga en primär resis-
tens mot kvävemonoxid,
vilket kan vara en förkla-
ring till att diabetiker med

ischemisk hjärtsjukdom förefaller vara
relativt nitrattoleranta och därmed svår-
behandlade med nitropreparat [29].

I Figur 2 presenteras en förenklad
bild av intracellulära processer som på-
verkas av interleukin-1 och kvävemon-
oxid i betacellen. Nyligen påvisades
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Figur 2. Inhibitoriska effekter av interleukin-1 och kvävemonoxid på
betacellens funktion. Modell för hur interleukin-1 kan hämma
insulinsekretionen via kvävemonoxid. Efter att interleukin-1 bundit till sin
cellytereceptor, aktiveras en kaskad av händelser i den intracellulära
signalöverföringen. Härigenom åstadkoms inhibition av olika delar av
stimulus–sekretionskopplingen i betacellen. += stimulering; – = inhibition; AA
= arakidonsyra; AG = aminoguanidin; ATP = adenosintrifosfat; COX =
cyklooxygenas; DAG = 1,2-diacylglycerol; IL-1 = interleukin-1;
iNOS = inducerbart kvävemonoxidsyntas; KATP = ATP-reglerad K+-kanal; NO
= kvävemonoxid; PG = prostaglandiner; PKC = proteinkinas C; R= receptor;
SG = sekretionsgranulum; VGCC = spänningsberoende Ca2+-kanal.



också att kvävemonoxid verkar medie-
ra den toxiska effekten på den insulin-
producerande betacellen av den hyper-
lipidemi som existerar hos överviktiga
typ 2-diabetiker [30, 31], möjligen via
bildning av ceramid, vilket således an-
knyter till min tidigare artikel om lipo-
toxicitet [32].

Betacellens stimulus–
sekretionskoppling
En karakteristisk egenskap hos kvä-

vemonoxid är dess förmåga att binda till
enzymer innehållande grupper av
järn/svavel och därigenom modulera
deras biologiska aktivitet [16]. En an-
nan viktig biologisk egenskap hos kvä-
vemonoxid är dess förmåga att stimule-
ra S-nitrosylering av olika proteiner in-
nehållande »kritiska» SH-grupper [16,
33, 34]. 

Kvävemonoxid hämmar betacellens
insulinfrisättning, delvis genom S-nit-
rosylering av angränsande tiolgrupper,
sannolikt bildande intramolekylära di-
sulfider, i nyckelproteiner som protein-
kinas C och fosfolipas C, i stimu-
lus–sekretionskopplingen [35]. Dessa
negativa effekter av kvävemonoxid på
betacellens stimulus–sekretionskopp-
ling kan vara av betydelse för den ned-
sättning av insulinsekretionen som ut-
märker typ 1-diabetes. Det är emellertid
svårt, inte minst på grund av den snab-
ba omvandlingen mellan olika oxida-
tionsformer av kväveoxider, att helt ute-
sluta att kvävemonoxid de facto kan
fungera som en antioxidant och radikal-
fångare, och således besitta skyddande
och antiflogistiska egenskaper. 

Enligt detta resonemang skulle ök-
ningen i kvävemonoxid, som noterats
efter exponering för cytokiner i diverse
vävnader, kunna utgöra ett försvarssy-
stem mot exempelvis syrgasradikaler

[36]. Ett sådant scenario har föreslagits,
bland annat i lungan [37] och vid myo-
kardischemi betingad av reperfusions-
skador där kvävemonoxid föreslagits
mediera det postischemiska skydd som
utövas av ACE-hämmare [38].

Prostaglandiners roll
Ett utmärkande drag i flertalet väv-

nader efter exponering för interleukin-1
är produktion av de inflammatoriska
mediatorerna prostaglandiner, tromb-
oxaner och leukotriener via fosfolipas
A2, cyklooxygenas och 12-lipoxyge-
nas. Även i betacellen inducerar inter-
leukin-1 en kraftig ökning av prosta-
glandinen PGE2, som tidsmässigt kor-
relerar väl till cytokinets hämmande fas
på insulinfrisättningen [12]. Interleu-
kin-1 inducerar ett kooperativt uttryck
av inducerbart kvävemonoxidsyntas
och det inducerbara cyklooxygenaset
typ-2, det senare enzymet aktiverat ock-
så av kvävemonoxid [39].

Det är möjligt att lokalt syntetisera-
de prostaglandiner kan utöva betydande
påverkan på betacellens tillväxt och
funktion, och det är tänkbart att de in-
verkar negativt på insulinsekretion och
glukoshomeostas in vivo. Experiment
på djur och människor avslöjade att in-
fusion av prostaglandiner minskade
mängden insulin frisatt vid ett glukosto-
leranstest [40]. Likaså kan vissa cyklo-
oxygenasinhibitorer inte endast förstär-
ka glukosinducerad insulinfrisättning
hos människa, utan också förbättra glu-
kostolerans och glukosinducerad insu-
linfr isättning hos patienter med typ 2-
diabetes [40]. Då isolerade betaceller
exponerades ett dygn för prostaglandi-
ner ur E-serien, ledde detta till en häm-
ning av betacellens replikation och in-
sulinsekretion [41]. Ett flertal studier
bekräftar även att korttidsexponering

för prostaglandin hämmar insulinfri-
sättningen in vitro [40].

Mål för läk emedel
som kan skydda betacellen
Helt klart utgör dagliga injektioner

av insulin en livräddande behandling
för patienter med typ 1-diabetes, men
önskvärt är givetvis en mer fysiologisk
frisättning av insulin för att hålla en
jämnare blodsockerprofil och därige-
nom kunna undvika sena komplikatio-
ner. Dessutom kan ännu inte någon ef-
fektiv förebyggande eller betacells-
skyddande terapi erbjudas dessa patien-
ter eller närstående i riskzonen. Om in-
terleukin-1 orsakar destruktion och
dysfunktion av betacellen genom kvä-
vemonoxidproduktion vid human typ
1-diabetes, utgör flera komponenter i
interleukin-1–kvävemonoxidsystemet
inbjudande mål för läkemedel som kan
skydda betacellen från undergång och
funktionell inhibition vid, eller före de-
buten av, typ 1-diabetes [3]. 

Den selektiva hämmaren av inducer-
bart kvävemonoxidsyntas, aminogua-
nidin, har givits till spontandiabetiska
NOD-möss in vivo [42], och befanns
senarelägga utbrottet av autoimmun
diabetes hos dessa djur men förmådde
inte förebygga sjukdomen. I transgena
möss, vilka artif iciellt överuttrycker in-
ducerbart kvävemonoxidsyntas i beta-
cellen, kunde peroralt aminoguanidin
senarelägga debuten av insulinopen
diabetes [13]. Emellertid kan aminogu-
anidin även påverka andra processer än
bildning av kvävemonoxid [43], och re-
ducerar även blodflödet till betacellen
in vivo [44]. 

Som diskuterats ovan harE-vitamin,
sannolikt genom sin antioxidativa egen-
skap, uppvisat lovande resultat [23-26]
vad gäller att skydda betacellen mot
funktionell hämning av interleukin-1
och kvävemonoxid in vitro, och att för-
dröja utbrottet av typ 1-diabetes hos
spontandiabetiska djur. Detta kan vara
av speciellt intresse då diabetiker upp-
visar en nedsatt antioxidativ aktivitet i
serum [27].

I pågående kliniska studier har även
E-vitamin, i en ettårig prospektiv stu-
die, givits till nydiagnostiserade typ 1-
diabetiker med intensiv insulinbehand-
ling [45]. I denna studie gjordes även en
jämförelse med nikotinamid, och det vi-
sade sig att E-vitamin uppvisade positi-
va egenskaper likvärdiga med nikotin-
amid vad gällde bevarandet av beta-
cellsfunktionen hos dessa patienter.
Detta i termer av C-peptidnivåer och
HbA1c-värden, som var signifikant för-
bättrade jämfört med gruppen som en-
bart erhöll intensiv insulinbehandling
[45]. Det skall bli intressant att se huru-
vida någon additiv eller synergistisk
protektiv effekt kan åstadkommas med
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Aktiverade T-lymfocyter bärande HLA-DR-antigener angriper pankreas betaceller vid
typ 1-diabetes.
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en kombination av de båda vitaminerna
i kommande studier. 

Nikotinamid, en metabolit till vita-
min B6, har testats in vitro med lovande
resultat. Intressant nog förmår nikotin-
amid stimulera nybildning av betaceller
genom differentiering [46], och förbe-
handling med nikotinamid in vitro av
betaceller avsedda för transplantation
till diabetiska djur accelererade dessa
djurs tillfr isknande [47]. Nikotinamid
genomgår för närvarande kliniska pröv-
ningar [45, 48-51], men de lovande re-
sultat som vissa grupper observerat –
det vill säga en försenad debut av typ 1-
diabetes – måste naturligtvis bekräftas.
Runt millennieskiftet förväntas de förs-
ta resultaten bli tillgängliga [49].

Studierna avser huvudsakligen pre-
vention hos personer med hög risk att
insjukna i typ 1-diabetes [49, 50]. I den
tyska DENIS-studien [51] screenades
syskon till nyinsjuknade typ-1-diabeti-
ker, och de personer som uppvisade
höga titrar av öcellsantikroppar rando-
miserades till placebo eller peroral ni-
kotinamidbehandling. Efter tre år hade
man, i denna studie, emellertid inte kun-
nat påvisa någon statistiskt signifikant
reduktion avseende kumulativ risk för
insjuknande i typ 1-diabetes hos dessa
högriskindivider [51]. 
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Summary

Interleukin-1 and nitric oxide involved
in the pathogenesis of diabetes

Åke Sjöholm

Läkartidningen 1999; 96: 2338-41.

Insulin-dependent diabetes mellitus
(IDDM) is not only a common metabolic disor-
der in industrialised countries, but its incidence
is still increasing, especially in Scandinavia.
The article consists in a review of evidence im-
plicating nitric oxide (NO) and the cytokine, in-
terleukin-1 (IL-1), in the pathogenesis of
IDDM. Cytotoxic effects of IL-1 and NO, gen-
erated through autoimmune reactions associ-
ated with insulitis and impairing the function of
insulin-producing pancreatic β-cells in IDDM,
are discussed, as are possible pharmacological
strategies for blocking this toxicity. Com-
pounds capable of blocking IL-1 cell surface re-
ceptors and NO synthesis may prove beneficial
in protecting β-cells from autoimmune assault
in IDDM. If IL-1 causes β-cell dysfunction and
destruction through NO synthesis in IDDM,
several pathways in the IL-1-NO system are at-
tractive potential targets for drugs protecting
β-cells against these effects, thus providing a
means of intervening in the pathogenesis of
IDDM.
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Läkartidningens
serie 1990–1992

i särtryck

När konsensus saknas om
hur läkaren bör behandla,
spelar den beprövade erfa-
renheten stor roll. Det 48-sidi-
ga häftet innehåller 32 korta,
praktiskt inriktade artiklar
med anknytning till vårdens
vardag och vänder sig till alla
kliniskt verksamma läkare.
Förutom diagnostik med tera-
pi speglas goda exempel på
prevention, ledningsfrågor
och administration.
Pris 55 kr. Vid 11–50 ex 50 kr,
vid högre upplagor 47 kr/ex.
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