Interleukin-1 och kvavemonoxid
iInblandade | uppkomst av diabetes

Insulinberoende diabetes
mellitus &r en folksjukdom i
vastvarlden, och dess incidens
Okar fortfarande, speciellt i
Skandinavien. Det finns hall-
punkter for att cytokinet inter-
leukin-1 och kvavemonoxid har
betydelse for uppkomst av sjuk-
domen. De toxiska effekterna av
interleukin-1 och kvavemonox-
id, genererat via autoimmuna
reaktioner, pa de insulinprodu-
cerande betacellernas funktion,
samt olika farmakologiska moj-
ligheter att blockera denna toxi-
citet, diskuteras i den har arti-
keln.
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Figur 1. Déende betaceller. O-cellsinflammation, »insulit», i endokrina pankreas féregar
Insulinberoende diabetes mellitus utbrottet av typ 1-diabetes. Bilden visar en langerhansk & i ruiner, angripen av

typ 1-diabetes, svarar for ca 10 procer  Mfitrerande lymfocyter.

av all diabetesiindustrialiserade lander,
ar osedvanligt prevalent i Skandinavietyp 1-diabetes ar primart cellmedieradpaverkades sarskilt, liknande situatio-
och okar fortfarande i incidens hos barinvolverande saval hjalpar-T-cellemenitidig typ 1-diabetes som karakteri-
och ungdomar [1]. (CD4") och suppressor-T-celler (CD8 seras av en progredierande glukosinto-
Typ 1-diabetes ar en kronisk sjuksom monocyter och makrofager [2]lerans. Dessutom hammades uttrycket
dom som karakteriseras av en gradviyare forskning, vilken jag sammanfatav insulingenen och biosyntesen av in-
destruktion av de insulinproducerandéar i denna oversiktsartikel, antyder atsulin selektivt av interleukin-1, sanno-
betacellerna i endokrina pankreas [1Etytokinet interleukin-1 och den fria ra-likt ledande till den insulinbrist som ut-
Aven om de direkta orsakerna till sjukdikalen kvavemonoxid kan utgéramarker typ 1l-diabetes. Dessa resultat
domen ar ofullstandigt kanda, talanyckelfaktorer fér uppkomsten av typsammantagna ledde till hypotesen att

mycket for en autoimmun attack pa bet-diabetes. interleukin-1 &r involverat i uppkoms-
tacellerna hos genetiskt predisponerade ten av typ 1-diabetes [2].

individer, mojligen utlést av viral infek-  Betydelsen av interleukin-1 Saval normala som tuméromvandla-
tion [1-5]. For drygt tio ar sedan pavisades, gele betaceller har specifika cellyterecep-

Histologiskt uppvisar endokrinanom pionjarstudier av Mandrup-Poul{orer som binder interleukin-1 med hdg
pankreas kraftig infiltration avimmun-sen och medarbetare, att aktiveradaffinitet. Det verkar som om dessa, lik-
celler fore det kliniska utbrottet av dia-makrofager producerar en faktor som &om i makrofager, ar av typ 1 och cirka
betes, ndgot som illustreras i Figur Icytotoxisk for betaceller in vitro [2]. 80 kDa i storlek [5]. Dessutom har man
Det anses numera att patogenesen fDet ar kant att makrofager produceradentifierat en peptid som verkar ant-
ett antal cytokiner [4], en grupp losligaagonistiskt pa interleukin-1-receptorn
peptider med betydelsefulla funktioneoch frisétts parallellt med interleukin-1
inom immunsystemet. Interleuki3l fran makrofager [2]. Denna peptid ar

Forfattare ar den bast karakteriserade av dessa adtka 22 kDa stor och uppvisar 72 pro-
har studerats noga, under ett decenrients sekvenshomologi med interleu-

AKE SJOHOLM um, med avseende pa effekter pa betkin-1[2]. Kanske inte sa forvanande be-
docent, specialistlakare, klinisk as-cellen in vitro [2-5]. fanns peptiden skydda betacellen fran

sistent i endokrinologi, institutionen  Forutom cytotoxiska effekter kundeeffekterna av interleukin-1 in vitro [5].
for molekylar medicin, Rolf Lufts interleukin-1 h&mma insulinsekretio- Interleukin-1 utévar sina hammande
centrum for diabetesforskning, Ka-nen genom att selektivt interferera medch toxiska effekter pa betacellen ge-
rolinska sjukhuset, Stockholm, vidmitokondriell substratoxidation, resul-nom multipla och komplexa signalsy-
tidpunkten for artikelns tillkomst terande i reducerad niva av NADch stem, som uppenbarligen kraver gen-
»Visiting scientist» vid University of en minskad energiproduktion [5-7].transkription, translation av mRNA och
Hawaii, Honolulu, USA. Den glukoskénsliga insulinsekretioneme novo proteinsyntes, eftersom cytoki-
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nets txicitet kan bockeras & hamma
re av dessa cesser [8, 9]. Utiicket av
atminstone 33 olika pteiner i betacel
len &ndas & intedeukin-1 [2].
Induktionen & vissa & dessa [otel
ner spglar sannolikt fésvarsmekanis
mer mot inteleukin-1. Exempelvis in
duceams i anda vavnader olika »sBs
proteiner», kéalas, hemeygenas, glu
tationpeoxidas ob supeoxiddismutas
av stress ob taxiner, oth dessa induee
ras aen i betacellenwaintedeukin-1 [5,
10]. Betacellen har under noala be
tingelser ett osadhnligt lagt uttyck av
dessa fsvarsproteiner vilket kan bida

mun dtadk och dess oftnaa at tole-
rera fria radikaler [10].

Produktion av kvavemonaoxid

och apoptotisk betacellsddd

Efter den fésta Bppoiten om & den
toxiska fria radikalen kvaemonaid ar
inblandad i den taiska efekten & in-

cerbat kvédvemoncxidsyntas, till gem
pel agininanalger od aminguani
din, formar fullstandigt skdda mot in
tedeukin-1-osakad taicitet i odlade
betaceller [8, 9]. | singenskp av reak
tiv, lAgmolelylar, fri radikal, kan kvag-
monaid snabt intelagera med ett an
tal malpoteiner [16]. Eempelvis osa
kar kvaemonaid ultrastukturella
skador ob DNA-fragmenteing, kaak-
teristisk for goptotisk celldédi beta
cellen [3].

Flertalet studieraintedeukin-1 ot
kvavemonaid har gjots i isoleade be

shodk-proteiner», kealas, hemeyge-
nas, glutéionpenxidas ot supeoxid-
dismutas [10].

Intressant ng innehaller sem fran
paienter med ydiagnostisead typ 1-
diabetes, ars betaceller utsts for au
toimmun dtad, inte endast forhdjda-ni
vaer & intefeukin-1 [18], utan cakar
ocksa onomalt kraftigt C&*inflode i
betaceller resulteande i DM-frag-
mentemg typisk for goptos [19]. IA
tedeukin-1 initierar gopoptos i dessa cel
ler genom kvaemoncidproduktion
[3]. Helt nyligen har ettlertal atiklar

taceller fran gngare, och dessa @mnensvisa att betacellen dorgnom @optos
till betacellens kanslighet for autoim betydelse i human typ 1-diates &ar vid typ 1l-didbetes, sannolikt sakad

fortfarande under dwtt [8, 17]. Huma
na betacellerarkar vara forhallandeis
motstandskaftiga mot inteleukin-1
och kvawemonxid [17], ot inteleu
kin-1 maste kmbineas med andr o/-
tokiner poduceade i den inBmmao-
riska 6cellslesionen gnmainteréron
och tumonekrosfaktora) for att ge ef

tedeukin-1 i betacellen [11], antyder erfekter
Den humana betacellen &r dessutotygdande dietér antiedant i vastvar

méngd dea dt ett obigatoriskt primart

steg i den hamning\abetacellen som mindre benégn 4t bilda kvdemonx-

intedeukin-1 owsakar

genom inteleukin-1-mediead uppe-
gleling av »Fas» [20, 21]. &s ar ett s&
kallat dodspotein, tillhérande &miljen
av receptorer for tumonekrosfaktorer
och newtillvéxtfaktom, och anses ara
ett piotein hundet till betacellens plas
mamemban [22].

Tidigare rappotter [23] visade oksa
att E-vitamin (@mmadokoferol), en be

den, kan skdda betaceller in vitr fran
effektena a intedeukin-

utgdis a produktion

av kvavemonxid [11-
13]. Detta kan &ra a
saskild Klinisk rele-
vans eftesom @ide
miologiska daa har
pavisa en okad inci
dens & typ 1-didetes
hos beblkningsgup-
per med hogt dietéin-
tag av nitrit, mojligen
orsaka av bildningen
av disbetaena nito-
saminer [14, 15]. Kva
vemonid ar mmycket

[

instabil och omwandlas K ~g—
snabt till sina sthila

slutprodukter nitit och

nitrat [16]. Inteteukin-
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1, sannolikt gnom & de
toxifiera kvaemonxid
och damed férhinda li-
pidpeloxidation [24].
Aven in vivo orsakar tilt
forsel a E-vitamin en
minskad incidens eller se
narlagning a debuten
av typ 1-didetes i »BB-
rattan» ob »NOD-nu-
sen», tvd modeller for hu
man autoimmn disbetes
[25, 26]. Intessant ng
har seam fran didetiker
same antixidativa egen
skaper an samm fran fis-
ka pesoner [27]. Vaa ti-
digare studier réande
prooxidanter i betacellen

J

har dessutom visatt ki-
noninducead  «idativ
stress inducer goptos i

genom & inducen ut

trycket & en S_,Ub(brm Figur 2. Inhibitoriska effekter av interleukin-1 och kvavemonoxid pa odl-ade bet?‘ce”er [28]
av enzymet kvaﬂ_mon betacellens funktion. Modell fér hur interleukin-1 kan hamma Kvavemonxid har ju
oxidsyntas (INOS) insulinsekretionen via kvavemonoxid. Efter att interleukin-1 bundit till sin mycket stor betydelse
[12] efter 3—6 timmar cellytereceptor, aktiveras en kasokad av handelser i den intracellulara frAn kadiovaskular SyA
Betacellens 130 signaloverforingen. Harigenom astadkoms inhibition av olika delar av punkt, band anna som

kDa stoa Cé&*-obemo-
ende inducerbarkvé
vemonxidsyntas lik
nar det som utyrcks i
makrmwofager ot ar lo
kalisest till kromosom
17 [8]. Enzymet éed
badk-hdmmasakvavemonxid sjalvt,
sannolikt @nom minskad &mskiption
[8]. Nedbytningen & enzymets
MRNA sker snébt och pawerkas inte &
intereukin-1 [8].
Betydelsenwakvavemonxid under
stryks a att specitka hammae av indu-
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stimulus—sekretionskopplingen i betacellen. += stimulering; — = inhibition; AA
= arakidonsyra; AG = aminoguanidin; ATP = adenosintrifosfat; COX =
cyklooxygenas; DAG = 1,2-diacylglycerol; IL-1 = interleukin-1;
iNOS = inducerbart kvivemonoxidsyntas; K,rp = ATP-reglerad K*-kanal; NO
= kvavemonoxid; PG = prostaglandiner; PKC = proteinkinas C; R= receptor;
SG = sekretionsgranulum; VGCC = spanningsberoende Ca?*-kanal.

id efter xponeing for oytokiner, och
forefaller odksa minde kanslig for kva

nitroglycetin vid behand
lingen a angna pectois.
Hos didetiker tyks det
foreligga en pimar resis
tens mot kvéagmonuxid,
vilket kan ara en fokla-
ring till att diabetiker med
ischemisk hjétsjukdom féefaller vara
reldivt nitrattoleranta ot damed svar

vemonxid an motsarande cell fran behandlade med nitpreparat [29].

forsoksdijur [8, 17]. Detta forhallande

kan mojligen betings & ett hdge ut

| Figur 2 pesenteais en foenklad
bild av intracellulaa piocesser som pa

tryck av skyddande enzymer som neuverkas & intedeukin-1 od kvavemon

traliselar radikaler till exempel »hea

oxid i betacellen. Nylign pavisades
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. b A 2
Aktiverade T-lymfocyter
typ 1-diabetes.

ocksa dt kvavemonaid verkar medie

ra den taiska efekten pa den insulin
produceande betacellervalen typer

lipidemi som eisterar hos derviktiga

typ 2-didbetiker [30, 31], mojlign via
bildning av cetamid, vilket saledes an
knyter till min tidigare atikel om lipo

toxicitet [32].

Betacellens stinulus—

sekretionskoppling

En kaakteistisk egenska hos kva
vemonaid ar dess fanaca at binda till
enzymer innehallande rgpper &
jam/svavel odh daigenom modulex
defas biolamiska aktvitet [16]. En an
nan viktig biol@isk egenskg hos kva
vemonaid ar dess fanaga at stimule-
ra S-nitosyleing av olika proteiner in
nehallande »ktiska» SH-gupper [16,
33, 34].

insulinfriséttning delvis gnom S-nit
rosyleing av angansande tiolgipper
sannolikt bildande inamolekylara di

A n _.'._'

barande HLA-DR-antigener angriper pankreas betaceller vid

[36]. Ett s&dant sceriarhar foeslayits,
bland annai lungan [37] od vid myo-
kardischemi betingd a reperfusions
skador dar kvéemonaid foreslagits
mediern det postideemiska sikdd som
utdvas & ACE-hammae [38].

Prostaglandiners roll

Ett utmékande dag i flertalet vav
nader efterxgoneing for inteteukin-1
ar poduktion & de infammdoriska
medidorema postalandiner tromb
oxaner ob leulotriener via bsfolipas
A, cyklooxygenas oh 12-lipakyge-
nas. Aen i betacellen inducar inter
leukin-1 en kaftig 6kning & prosta
glandinen PGE som tidsmassigtdt-
relerar val till oytokinets hammandas$
pa insulinfisattningen [12]. Intefeu
kin-1 inducear ett loopestivt uttryck

av inducerbar kvawemonxidsyntas
Kvavemonxid hammar betacellensoch det inducerbar o/klooxygenaset

typ-2, det senarenzymet aktierat ock-
sa & kvavemonaxid [39].
Det &r mojligt & lokalt syntetises

sulfider, i nyckelproteiner som mtein  de postaylandiner kan utéwbetydande
kinas C ob fosfolipas C, i stini- pawerkan pa betacellens tillvaxt bc
lus—seketionslopplingen [35]. Dessa funktion, od det ar tankbart de in
negativa efekter & kvavemonaid p& verkar negativt pa insulinseketion ot
betacellens stimus—seketionslopp- glukoshomeostas in wb. Expeiment
ling kan \ara & betydelse for den ned pa djur ot manniskr avslojade & in-

for prostglandin hdmmar insulinfr
sattningen in vitio [40].

Mal for lak emedel

som kan skydda betacellen

Helt klart utgor daliga injektioner
av insulin en lvrdddande behandling
for pdienter med typ 1-dlzetes, men
Onskvat ar gvetvis en mer fysiolgisk
frisattning & insulin for at halla en
jamnae Hodsodkerprofil och darge-
nom kunna undka sena kmpliketio-
ner Dessutom kan amninte nagn ef
fektiv forebyggande eller betacells
skyddande tegpi erbjudas dessa fen
ter eller nastdende iiskzonen. Om in
tedeukin-1 osakar destiktion od
dysfunktion & betacellen gnom kva
vemonxidproduktion vid human typ
1-diebetes, utgorléra komponenter i
intedeukin-1-kvaemonxidsystemet
inbjudande mal for lddmedel som kan
skydda betacellen frdn unadging ot
funktionell inhibition vid eller fore de
buten &, typ 1-didetes [3].

Den selektra hAmmagn a inducer
bat kvawemonaidsyntas,amin@ua
nidin, har gvits till spontandiaetiska
NOD-méss in wo [42], o befnns
senaelagga utbottet a autoimnun
diabetes hos dessa djur menrfidicte
inte foérebygga sjukdomen. | ansgna
moss, vilka dificiellt dveruttrycker in-
ducerbatr kvavemonxidsyntas i beta
cellen, kunde peralt aminguanidin
senaelagga deéouten & insulinopen
diabetes [13]. Emelld¢id kan amingu-
anidin &en paerka anda plocesser an
bildning as kvdvemonaid [43], och re-
ducear &wen Hodflodet till betacellen
in vivo [44].

Som diskutedts ovan harE-vitamin,
sannolikt gnom sin antividativa egen
skap, uppvisalovande esultd [23-26]
vad géller # skydda betacellen mot
funktionell hdmning & intedeukin-1
och kvavemonwid in vitro, och at for-
dréja utbottet & typ 1-didbetes hos
spontandibetiska djur Detta kan ara
av speciellt intesse da dizetiker upp
visar en nedshantiaidativ aktivitet i
seum [27].

| pAg&ende kliniska studier haredv
E-vitamin, i en ettdg prospektv stu
die, givits till nydiagnostiseade typ 1-

sattning & insulinseketionen som ut
marker typ 1-didetes. Det &r emellggal
svat, inte minst pa gind & den snb-
ba omandlingen mellan olika rida-
tionsformer a kvaveaxider, &t helt ute
sluta d@ kvawemonxid de facto kan
fungera som en antiadant o radikat
fangare, och saledes besitta wldande
och antifogistiska genskaper.

Enligt detta esonemang skulle 6k
ningen i kvdemonxid, som noteats
efter xponeing for gytokiner i diverse
vavnader kunna utgda ett fosvarssy
stem mot gempelvis sygasiadikaler
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fusion & prostaglandiner minskade diabetiker med intensiinsulinbehand

mangden insulin fsatt vid ett glulosto
leranstest [40]. Likasa kan vissgkto-
oxygenasinhibitoer inte endast fétar

ling [45]. | denna studie gjdes &en en
jamforelse med nigtinamid och det vi
sade sigth E-vitamin uppvisade positi

ka glulosinducead insulinfiséattning va egenskaer likvadiga med nilotin-
hos manniska, utan kea forbatta gl amid vad géllde bearandet & beta
kostoleans ot glukosinducead insu  cellsfunktionen hos dessa tgmter
linfrisattning hos pi#enter med typ 2- Detta i temer & C-peptidnivaer ot
diabetes [40]. D4 isolade betaceller HbA,varden, som ar signifkant for
exponendes ett ggn for postaglandi  battade jamfér med guppen som en
ner ur E-seen, ledle detta till en ham bartt erhéll intensy insulinbehandling
ning & betacellenseplikation och in-  [45]. Det skall ki intressant & se huo-
sulinseketion [41]. Ett fertal studier vida nagn adlitiv eller synegistisk
bekraftar den at korttidsexponeing protektiv effekt kan astadkmmas med
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en kombindion as de bada vitaminea
i kommande studier

Nikotinamid en metéolit till vita-
min B6, har testa in vitro med lovande
resultd. Intressant ng formar nikotin-
amid stinulera rnybildning av betaceller
genom diferentieing [46], od férbe
handling med ni@tinamid in vito av
betaceller esedla for tansplantion
till diabetiska djur accelerade dessa
djurs tillfrisknande [47]. Niktinamid
genomgar for naarande kliniska prov
ningar [45, 48-51], men deVande e
sulta som vissa gipper obseserat —
det vill sé@g en fosenad deut av typ 1-
diabetes — maste haligtvis bekraftas.
Runt millennieskiftet forantas de fé&
ta resultden bi tillgangliga [49].

Studiena arser huvudsaklign pe-
vention hos peoner med hogisk at
insjukna i typ 1-dibetes [49, 50]. | den
tyska DENIS-studien [51] seenades
syslon till nyinsjuknade typ-1-diseti
ker, och de pesoner som uppvisade
hoga titrar av 6cellsantikoppar ande
miseades till placbo eller peoral ni-
kotinamidbehandlingEfter te ar hade
man, i denna studiemelletid inte kurt
na pavisa nagn staistiskt signifkant
reduktion aseende kumnativ risk for

insjuknande i typ 1-dlzetes hos dessa

hogiskindivider [51].
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Summary

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

Ake Sjdholm
Lakartidningen 1999; 96: 2338-41.

Insulin-dependent  diabetes mellitug
(IDDM) is not only a common metabolic disor
der in industrialised countries, but its incidenc
is still increasing, especially in Scandinavial
The article consists in a review of evidence im
plicating nitric oxide (NO) and the cytokine;in
terleukin-1 (IL-1), in the pathogenesis oOf
IDDM. Cytotoxic effects of IL-1 and NO, gen
erated through autoimmune reactions asso
ated with insulitis and impairing the function of]
insulin-producing pancreatfg-cells in IDDM,
are discussed, as are possible pharmacologi
strategies for blocking this toxicity. Coem
pounds capable of blocking IL-1 cell surface re}

eptors and NO synthesis may prove benefici
n protectingB-cells from autoimmune assault
in IDDM. If IL-1 causeg3-cell dysfunction and
destruction through NO synthesis in IDDM,
several pathways in the IL-1-NO system are g
active potential targets for drugs protectin
-cells against these effects, thus providing
means of intervening in the pathogenesis
IDDM.
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