OVERSIKTSARTIKKEL

Fremskritt innen diabetesgenetikk

Sammendrag

Bakgrunn. Diabetessykdommene klas-
sifiseres som type 1-diabetes, type 2-
diabetes, svangerskapsdiabetes og
andre typer, inkludert arvelige former.
Malet med denne artikkelen er & gi en
oversikt over ny kunnskap innen dia-
betesgenetikk.

Metode. Denne oversikten er basert
pa artikler funnet etter et ikke-syste-
matisk sgk i PubMed-databasen samt
egne erfaringer med pasientarbeid
og forskning innen arvelig diabetes
og type 2-diabetes.

Resultater. Det er funnet 18 gener der
én enkelt mutasjon kan forarsake dia-
betes. Vanligste arsak til slik monogen
diabetes er mutasjoner i genene
KCNJ11, ABCC8 og INS (nar alderen
ved diagnosetidspunktet er < 6 md.) og
i genene HNF1A, GCK, HNF4A og HNF1B
(nér alderen ved diagnosetidspunktet
er > 6 md.). Gentesting har en plass

i utredningen av monogen diabetes,
blant annet fordi pasienter med muta-
sjoner i KCNJ11, ABCC8, HNF1A og
HNF4A kan behandles med perorale
antidiabetika, i motsetning til dem
som har mutasjoner i de andre genene.
| genomvide assosiasjonsstudier er
det nylig identifisert ca. 20 genetiske
varianter som gir gkt risiko for type 2-
diabetes, men de har lav prediktiv verdi
for sykdomsutvikling. Hvordan disse
genetiske variantene kan forarsake
type 2-diabetes er lite utforsket, og

det gjenstar 3 vise klinisk relevans.

Fortolkning. Det er forelgpig kun ved
monogen diabetes at genetiske funn
har betydning for diagnose og behand-
ling.
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Diabetes er en heterogen tilstand. Sykdom-
men klassifiseres som type 1-diabetes, type
2-diabetes, svangerskapsdiabetes og andre
typer diabetes, inkludert monogen diabetes.
Betegnelsen «monogen diabetesy brukes nar
sykdommen oppstar pa grunn av mutasjon i
bare ett gen. De monogene formene kan
deles inn i neonatal diabetes (alder < 6 md.
ved diagnosetidspunktet) og «voksendiabe-
tes» hos barn og unge (maturity-onset dia-
betes of the young; MODY) (alder > 6 md.
ved debut).

Det har lenge vert klart at genetikken
spiller en viktig rolle i utviklingen av dia-
betes. Det er imidlertid bare de siste 10—15
ar at gener som forarsaker diabetes er blitt
identifisert slik at kliniske subtyper med
monogent arvemenster har kunnet bli defi-
nert (1). Nylig er det utfort sakalte genom-
vide assosiasjonsstudier for en rekke vanlige
sykdommer, f.eks. Crohns sykdom, revma-
toid artritt og koronarsykdom, som antas a
skyldes en kombinasjon av miljefaktorer og
mange risikogener (2). Type 2-diabetes var
imidlertid den forste lidelsen der denne nye
teknologien ble benyttet pa en vellykket
mate (3—6). Dette skyldes trolig at det pa
forhand var samlet store pasientmaterialer,
noe som var ngdvendig for & fa statistisk
styrke nok til & kunne pavise sma effekt-
utslag, og at flere forskningsgrupper var vil-
lige til & samarbeide om studiene. Resultate-
ne som er oppnadd innen genforskningen pa
bade monogen diabetes og type 2-diabetes,

har gitt ny innsikt i mekanismene bak dia-
betesutvikling og vil dermed trolig apne
muligheter for bedre behandling.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa en ikke-systematisk
gjennomgang av nyere artikler fra PubMed-
databasen samt egne erfaringer med pasient-
arbeid og forskning. Vi vil her kun omtale
kunnskap om monogen diabetes og type 2-
diabetes.

Monogen diabetes

Kandidatgener og posisjonell kloning

Gener relatert til diabetes ble forst identifi-
sert ved & undersgke kandidatgener. Denne
tilnermingen viste seg a veere meget vellyk-
ket for & definere monogene diabetestyper.
Eksempler er gener som koder for faktorer
som pavirker insulinsekresjon og insulin-
virkning, slik som insulingenet (INS) (7),
glukokinasegenet (GCK) (8) og genene for
de to ATP-sensitive kaliumkanalsubenhe-
tene, KCNJ11 (9) og ABCCS (10). Identifi-
sering av pasienter med mutasjoner i disse
genene har bekreftet den avgjerende rollen i
glukose- og insulinreguleringen, f.eks. i
form av unormal glukosefelsomhet hos dem
med homozygote glukokinasemutasjoner
(8).

En annen tilneerming har veert posisjonell
kloning. Ved denne teknikken brukes gene-
tiske koblingsanalyser for a finne et gen-
omrade som nedarves sammen med diabetes
i en eller flere familier. Nér et slikt gen-
omrade er identifisert, undersekes de genene
som befinner seg innen dette omradet med
DNA-sekvensering. Slik fant man genet
HNF14, som koder for hepatocyttnukleaer-
faktor-1-alfa (11). Mutasjoner i dette genet

Hovedbudskap

m Til nd er det funnet 18 gener som kan
forarsake monogene diabetesformer

m | genomvide assosiasjonsstudier er det
identifisert rundt 20 vanlige polymorfis-
mer som gir lett gkt risiko for utvikling
av type 2-diabetes

m Den prediktive verdien av gentesting for
utvikling av diabetes og komplikasjoner
er sveert hgy for monogen diabetes

m Det er forelgpig bare innen monogen
diabetes at genetiske funn har klinisk
relevans
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201 MODY-probander gentestet

Y
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Mutasjoner i transkripsjonsfaktorer Mutasjoner i enzymer Andre typer
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HNF1A HNF4A HNF1B GCK CEL andre ukjent

Figur 1 Fordeling av ulike typer monogen diabetes basert pa genetiske analyser av 201 probander
henvist til norsk MODY-register. Kun de som fyller kriteriene for MODY er inkludert. 7 % av pasien-
tene hadde mutasjoner i genene KCNJ11 (2 %), MTTL1 (3 %), ABCC8 [1 %] eller INS (1 %). Ukjent
betyr at 30 % av probandene testet negativt for de underspkte drsakene til monogen diabetes. Data
bygger pa publiserte artikler fra var forskningsgruppe (12-18)

forarsaker HNF14-MODY, den vanligste
formen for monogen diabetes i Norge (fig 1)
(12—18). Et annet eksempel er CEL, som ko-
der for enzymet karboksylesterlipase. Muta-
sjoner i dette genet leder til CEL-MODY
(12). I mange tilfeller har posisjonell klo-
ning gitt helt ny viten. Det var ikke kjent at
HNF14 var uttrykt i betacellene i pancreas
(11). CEL, som er ansvarlig for hydrolyse av
kolesterolestere, er ikke uttrykt i betacel-
lene, men derimot i acinarcellene (12).

Diabetesgenene

er hovedsakelig betacellegener
Identifisering av gener som forarsaker dia-
betes med monogent arvemenster, har fort til
oppdeling i kliniske undergrupper (tab 1,
tab 2, ramme 1). Mutasjoner i de fleste diabe-
tesgenene, inkludert HNF4A4, GCK, HNF1A4
og HNF 1B, er assosiert med redusert betacel-
lefunksjon, ikke med ekt insulinresistens, slik
man oftest ser ved type 2-diabetes. Det er
flere ulike mekanismer involvert (tab 3) (19).

Tabell 1 Kliniske karakteristika for heterozygote mutasjoner i MODY-gener som per 29.4. 2010

var oppgitt i OMIM-databasen (Online Mendelian Inheritance of Man - www.ncbi.nlm.nih.gov)

Ligner HNFTA-MODY. Noen pasien-
ter har forhgyede verdier for

Fasteglukose gkt 2-3 mmol/L,
postprandial gkning mindre enn
4 mmol/Li forhold til fasteverdien,
ikke progredierende, sjelden sen-

Progredierende betacelledysfunk-
sjon, glukosuri, senkomplikasjo-
ner som ved type 1-diabetes

Mild diabetes, progredierende
nyresvikt, genitale misdannelser,
eksokrin pancreasdysfunksjon,
aplasi av pancreaskropp og -hale

Likner type 2-diabetes, med over-

Progredierende betacelledysfunk-
sjon, eksokrin pancreasdysfunk-
sjon, lipomatose i pancreas

Progredierende betacelledys-

Betacelledysfunksjon og overvekt

Tidligere  OMIM-
Gen navn nummer Kliniske karakteristika
HNF4A MODY1 125850
enkelte leverprgver
GCK MODY2 125851
komplikasjoner
HNFTA MODY3 600496
IPF1 MODY4 606392 Mild diabetes
HNF1B MODY5 137920
NEURODT MODYé 606394
vekt
KLF11 MODY7 610508  Mild diabetes
CEL MODY8 609812
PAX4 MODY?9 612225  Mild diabetes
INS MODY10 613370
funksjon
BLK MODY11 613375
1146

Diabetesbehandling

Sulfonylurea, insulin

Ingen

Sulfonylurea, insulin

Orale hypoglykemiske
medikamenter, insulin

Insulin

Orale hypoglykemiske
medikamenter, insulin

Orale hypoglykemiske
medikamenter, insulin

Orale hypoglykemiske
medikamenter, insulin

Orale hypoglykemiske
medikamenter

Orale hypoglykemiske
medikamenter, insulin

Orale hypoglykemiske
medikamenter, insulin

Mutasjoner i HNF 1B forer til forstyrret utvik-
ling av blant annet betacellene, slik at pasien-
ten far nedsatt insulinsekresjon. I tillegg ram-
mes utviklingen av den eksokrine delen av
pancreas og urogenitalsystemet, slik at pa-
sientene far en systemsykdom med affeksjon
av disse organene (20, 21). Mutasjoner i genet
GCK, som koder for glukokinaseenzymet i
betacellene, leder til redusert glukosesensiti-
vitet. Dette forer til at glukosenivaet i blodet
ma vaere hayere for at glukokinasen skal kun-
ne stimulere til insulinutskilling og dermed til
forhayet niva av fastende glukose hos pasien-
tene. Glukokinase er ogsa uttrykt i leveren, og
mutasjoner i GCK leder blant annet til mindre
postprandial lagring av glykogen. Den ney-
aktige mekanismen for diabetesutvikling ved
mutasjoner 1 HNF1A4 og HNF4A er forelopig
ukjent.

Klassifisering og nomenklatur

Det a klassifisere ulike former for monogen
diabetes er komplisert. Stadig nye gener blir
funnet, og det kliniske bildet kan vare noe
forskjellig ved ulike mutasjoner i samme gen
(tab 1, tab 2, e-fig 2). En praktisk inndeling
av monogen diabetes kan gjeres etter alder
ved diagnosetidspunkt og affisert gen (ramme
1). Inntil videre foreslar vi at man i Norge
bruker neonatal diabetes (forkortet PNDM
for «permanent neonatal diabetes mellitusy
ved den permanente formen og TNDM for
«transient neonatal diabetes mellitus» ved
den transiente formen) nar pasienten ved dia-
gnosetidspunktet er under seks maneder. Nér
de som far diagnosen er mellom seks mane-
der og ca. 25 ér, brukes betegnelsen ««vok-
sendiabetes» hos barn og unge» (maturity-on-
set diabetes of the young; MODY). Et prefiks
angir typen, f.eks. KCNJ11-PNDM for per-
manent neonatal diabetes pa grunn av muta-
sjon i genet KCNJ11 og HNF1A-MODY for
MODY grunnet mutasjon i HNF14 (tidligere
MODY3). Trolig blir bade betegnelsene
neonatal diabetes og MODY etter hvert
erstattet av «monogen diabetes», mens under-
formene av MODY, PNDM og TNDM erstat-
tes av sammensatte navn bestdende av gen-
navnet og «diabetesy («KCNJII-diabetes»
og «HNF 1 A-diabetes»).

Farmakogenetikk

Pavisningen av genetiske arsaker til monogen
diabetes har fétt praktiske konsekvenser for
behandlingen. Det beste eksemplet pé dette er
oppdagelsen av at permanent nyfedtdiabetes
kan skyldes mutasjoner i kaliumkanalgenet
KCNJ11 (9, 22, 23). Normalt forer gkning i
nivéet av intracelluleer glukose til gkning i
ATP-nivaet, som igjen lukker kaliumkanalen
slik at kaliumstremmen ut av cellene reduse-
res. Dette forer til at kalsium stremmer inn i
cellene og insulin utskilles. Mutasjoner i
KCNJ11 forer imidlertid til at kaliumkanalen
apnes i stedet for a lukkes selv om ATP-nivéet
er hoyt. Det gjor at ionestremmen ut av celle-
ne gkes, kalsium kan ikke stremme inn, insu-
linutskillingen reduseres og diabetes oppstar.
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Sulfonylurea virker ved & lukke denne kali-
umkanalen og brukes nd som rutinebehand-
ling — ikke bare ved mutasjoner i KCNJI1,
men ogsa ved mutasjoner i det andre kalium-
kanalgenet ABCCS8 (22). Det er vist at be-
handling med sulfonylurea virker hos 90 % av
slike pasienter (23) og at behandling i minst
fem ar antakelig er trygt og effektivt (egne
data, upublisert).

Sulfonylurea virker ogsd hos pasienter
med HNF1A4- og HNF44-MODY. Disse pa-
sientene, der sykdommen ofte har vert feil-
klassifisert som type 1-diabetes og derfor er
blitt behandlet med insulin fra diagnosetids-
punktet, kan bruke sulfonylurea med opprett-
holdt metabolsk kontroll (13, 24). Pasienter
med HNF1B-MODY har imidlertid ikke god
effekt av sulfonylurea (25), trolig fordi de har
redusert pancreassterrelse pa grunn av en
utviklingsforstyrrelse (20). Hos pasienter
med GCK-MODY er glukosen regulert til &
forbli pa et hayt fastende niva, og orale anti-
diabetesmedikamenter eller insulin endrer
ikke den kroniske hyperglykemien.

Type 2-diabetes
Inntil nylig var det ogsa for type 2-diabetes
vanligst & forseke & identifisere sykdoms-
gener ved & lete i nerheten av kandidatgener
involvert i glukosemetabolismen. Etter ti ars
arbeid var det kun funnet tre genregioner
(PPARG, KCNJ11 og TCF7L2) assosiert
med type 2-diabetes. De genetiske varian-
tene forte til okt risiko for utvikling av syk-
dommen, men kunne ikke alene forarsake
den. Hovedéarsakene til den sene fremgan-
gen skyldes trolig at pasientmaterialene pa
den tiden var for smé og at teknologien bare
muliggjorde testing av i genetiske varianter
pa én gang. Teknologiske fremskritt og in-
ternasjonalt forskningssamarbeid har endret
pé dette (26). Det store gjennombruddet
kom i 2006 — da man tok i bruk DNA-mik-
romatriser for 4 analysere genetisk variasjon
i det humane genomet. Etter hvert kunne
man lagre og analysere genetisk informa-
sjon om flere millioner enkeltnukleotidpoly-
morfismer i ett og samme eksperiment. Der-
med ble det mulig & underseke om vanlige
genetiske varianter kunne kobles mot risi-
koen for vanlige sykdommer ved assosia-
sjonsstudier med pasient-kontroll-design.
Det ble rapportert ni nye DNA-regioner as-
sosiert med risiko for utvikling av type 2-dia-
betes (sarbarhetsregioner) (3—6), deretter ble
det funnet ytterligere 11 slike regioner. Forsk-
ningsmiljeer fra Norge har bidratt til disse
fremskrittene, basert pa analyser av prover fra
HUNT-studien (26—29). Forskningsgruppene
har slatt seg sammen i storre og sterre konsor-
tier for & identifisere gener med sma effekt-
utslag, og i noen studier er over 100 000 pasi-
enter og kontrollpersoner inkludert.

De nye sarbarhetsregionene

for type 2-diabetes

De fleste av de identifiserte genvariantene har
en beskjeden innvirkning pé risikoen for ut-
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Tabell 2 Kliniske karakteristika for de vanligste formene av neonatal diabetes. OMIM stér for
databasen Online Mendelian Inheritance of Man (www.ncbi.nlm.nih.gov)

OMIM- Kliniske karakteristika i tillegg Diabetes-
Gen Mutasjonstype nummer til diabetes og lav fedselsvekt behandling
IPF1 Homozygot 260370  Diagnose ved fgdsel. Pancreas- Insulin
agenesi med manglende endogen
og eksogen pancreasfunksjon
GCK Homozygot eller 606176  Hyperglykemi innen fgrste leve- Insulin
sammensatt hetero- uke. Foreldre med GCK-MODY
zygot
KCNJ11  Heterozygot 606176  Diagnose ved 1-6 maneders Sulfonylurea
alder. Noen har forsinket utvikling
og epilepsi
ABCC8  Heterozygot 606176  Kan ikke skilles fra KCNJTT-PNDM  Sulfonylurea
INS Heterozygot 606176  Diagnose ved 1-6 maneders alder Insulin

vikling av diabetes (e-tab 4) (19). Genregio-
nen TCF7L2 har sterst effekt. Pa individniva
har en barer av risikovarianten tilnermet
50 % okt risiko for & utvikle type 2-diabetes.
Den tilskrivbare risikoen pa populasjonsniva
er derimot lavere enn 25 % og varierer med
variantens frekvens i populasjonen. I en norsk
populasjon (HUNT-studien) er den tilskriv-
bare risikoen blitt beregnet til 15% (29).
TCF7L2 koder for en transkripsjonsfaktor i
Wnht-signalveien og induserer dermed tran-
skripsjon av en rekke gener, deriblant proglu-
kagon i tarmen. Nyere studier har vist at det
er et forhayet uttrykk av TCF7L2 i gyceller
ved type 2-diabetes, noe som igjen resulterer
i nedsatt glukosestimulert insulinsekresjon.

Assosiasjonen mellom polymorfisme i
FTO-genet og type 2-diabetes er nesten ute-
lukkende uttrykt via effekten pa kroppsmas-
seindeksen (30). Hoyrisikovarianten predis-
ponerer for fedme béde hos barn og voksne.
En barer av to heyrisikovarianter veier
gjennomsnittlig tre kilo mer enn en person
med to lavrisikovarianter. Videre ser det ut
til & veere en sammenheng mellom hoyrisi-
kovarianten og energiinntaket, men ikke
energiforbruket (31). Maltidssammenset-
ning og fysisk aktivitet kan trolig modifisere
effekten av mutasjonen i F70.

De sist rapporterte sarbarhetsregionene er
enkeltvis kun assosiert med en marginalt okt
risiko for diabetes. Kliniske faktorer ser ut
til & si mer om risikoen for diabetesutvikling
enn et utvalg av 16 undersokte type 2-dia-
betesassosierte enkeltnukleotidpolymorfis-
mer, enten alene eller i kombinasjon (32).
Den kliniske nytten av de genomvide asso-
siasjonsstudiene er derfor omdiskutert
(33-35). Det ma saledes veere andre genetis-
ke varianter som stér for den arvelige kom-
ponenten man blant annet ser i Botnia-stu-
dien. Der ble 6 421 personer fra 1 131 fami-
lier inkludert, og man demonstrerte at den
prediktive verdien av en familiehistorie med
type 2-diabetes veier tyngre enn resultatet av
totimers glukosebelastning, kroppsmasse-
indeks > 30 kg/m? og fastende glukose > 5,5
mmol/l (36).

Til tross for at den prediktive verdien av

de nye sarbarhetsregionene for diabetes
enna er liten, mener mange at funnene apner
for ny viten nar det gjelder forstaelse av pa-
togenesen ved type 2-diabetes samt for mal-
rettet behandling med nye medikamenter. Et

Ramme 1

Nomenklatur for monogen diabetes

Anbefalt nomenklatur

for monogen diabetes
Neonatal diabetes
Neonatal diabetes mellitus forkortes

oftest NDM. Det finnes to hovedtyper, en
permanent form (PNDM) og en transient
form (TNDM). Neonatal diabetes ble tidli-
gere definert som insulinkrevende hyper-
glykemi diagnostisert innen de fgrste fire
leveukene og som varte mer enn to uker.
Nyere studier viser at all diabetes dia-
gnostisert fgr seks maneders alder mest
sannsynlig er monogene former for dia-
betes. Mutasjoner i en rekke ulike gener
kan forarsake bade PNDM og TNDM

Det anbefales at gennavnet kobles med
«PNDM» eller «<TNDM» (f.eks. «KCNJ11-
PNDM» for neonatal diabetes pa grunn av
mutasjoner i genet KCNJ11)

MoDy
Det er p.t. Il OMIM-registrerte genetiske

og fenotypiske undergrupper av tilstan-
den «maturity-onset diabetes of the
young» (MODY). Den klassiske definisjo-
nen er autosomalt dominant arv, debut
av diabetes hos minst ett familiemedlem
for 25 ars alder og betacelledysfunksjon.
Sannsynligvis vil «<MODY» etter hvert bli
erstattet av betegnelsen «monogen dia-
betes» pa grunn av identifikasjon av sta-
dig nye subtyper monogen diabetes med
fenotyper som ikke passer med den klas-
siske definisjonen

Senter for diabetesgenetikk anbefaler
inntil videre & bruke gennavnet koblet
med «MODY» (f.eks. «<HNF1A-MODY» for
MODY3 og «HNF1B-MODY» for MODY5)
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Tabell 3 Eksempler pad noen mekanismer for betacelledysfunksjon som ses ved monogen
diabetes. Modifisert etter McCarthy & Hattersley (19)

Mekanisme
Redusert antall betaceller
Manglende pancreas
Redusert betacelleutvikling
Redusert metabolisme
Redusert glukosefglsomhet
Redusert metabolisme
Feil ved depolarisering av cellemembran
Manglende evne til & lukke K,p-kanalen
Dkt destruksjon av betaceller
Immunmediert

Endoplasmatisk retikulumstress

T Homozygot mutasjon

godt eksempel pé dette er genet KCNJI1,
som ble funnet & vaere i en risikoregion for
type 2-diabetes (37) og deretter ble identifi-
sert som et av de viktigste genene som kan
forarsake nyfedtdiabetes (9). Som diskutert
over forte dette til oppdagelsen av at sul-
fonylurea kunne erstatte insulin hos disse
pasientene (22, 23). For noen av genregio-
nene er sammenhengen saledes &penbar,
men for de fleste av de nye regionene er
funksjonen enten ukjent eller uventet. Et
viktig og interessant funn er at de fleste re-
gionene som hittil er funnet, inneholder et
kandidatgen som uttrykkes i betacellene.
Det kan tale for at betacelledysfunksjon er
viktigere ved type 2-diabetes enn tidligere
antatt (e-tab 4) (19).

Det er néd tre hovedutfordringer nar det
gjelder de identifiserte sarbarhetsregionene
for type 2-diabetes: A forstd funksjonen til de
genetiske variantene som er funnet, & kart-
legge de genetiske variantene i sterre detalj
og 4 bruke resultatene i klinisk praksis (38).

Enkeltgener og type 2-diabetes

Naér det gjelder komplekse lidelser som type
2-diabetes, har man i den genomvide tilnaer-
mingen bare studert vanlig forekommende
genvarianter. Det har altsd vist seg at disse
har lav effekt pa sykdomsrisikoen. De obser-
verte assosiasjonene kan ikke forklare fami-
lizer opphopning av diabetes. Dette kan skyl-
des at det er sjeldne varianter med middels
stor effekt som er involvert i komplekse syk-
dommer. En vanlig definisjon pa en sjelden
genvariant er at den forekommer hos under
1% av befolkningen. De monogene dia-
betesformene skyldes svert sjeldne genva-
rianter med hey effekt pa diabetesrisikoen
og representerer ytterpunktet pa denne risi-
koskalaen.

En utfordring blir & finne flere sjeldne
genvarianter som man antar eksisterer. For &
klare dette er minst to faktorer kritisk for det
videre arbeidet: Gode familiestudier og me-
toder for & sekvensere store deler av geno-
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Gen

IPF1', PTFIA
HNF1B

GCK
HNFTA, HNF1B, HNF4A, IPF1

KCNJT11, ABCC8

FOXP3, INS
EIFZAKS, WFST

met hos enkeltpersoner. Man har lang erfa-
ring med bruk av familiestudier. Det kan
vaere minst like stor opphopning av vanlig
type 2-diabetes i enkelte familier som opp-
hopningen ved typisk monogen diabetes, sa
bedre fenotypisk kartlegging blir viktig.
Teknologisk sett er det nd mulig & studere
genetiske rearrangementer i hele genomet
ved hjelp av genkopinummeranalyser med
DNA-mikromatriser. Disse analysene vil
kunne avslere manglende og ekstra DNA i
genomet. Enda bedre kartlegging kan opp-
nas med dypsekvensering, der alle base-
parene sekvensbestemmes. Denne teknolo-
gien er allerede tatt i bruk for kartlegging av
type 1-diabetes (39). Forelopig er kostnade-
ne store (ca. kr 70 000 for hele genomet til
en person), men de forventes & falle kraftig i
lopet av et par ar.

Det er sannsynlig at dypsekvenserings-
teknologien vil bli mer brukt i bdde diagnos-
tikk og forskning. Det vil derfor vere viktig
a reflektere over de store praktiske og etiske
utfordringene helsevesenet star overfor for
denne kunnskapen integreres i klinisk prak-
sis. Forst og fremst vil det bli behov for en
storre og mer spesialisert bioinformatisk tje-
neste. Videre bar det stilles store krav til lag-
ring og bearbeiding av data ut fra person-
vernhensyn og datasikkerhet, siden hele den
genetiske koden vil bli tilgjengelig. Et annet
viktig moment vil vare om sekvensdata fra
forskningsprosjekter skal offentliggjores i
databaser med fri tilgang. Dette vil avhenge
av det enkelte prosjekts formal, hva slags
type og mengde informasjon som er invol-
vert, og hva pasientene og i noen tilfeller
nare slektninger ensker. Siden arvemateria-
let ikke bare gir informasjon om individet
det kommer fra, men ogsé et innblikk i gene-
ne til nere slektinger, vil en avgjerelse om
offentliggjering av sekvenseringsdata muli-
gens kreve et mer familierettet informert
samtykke.

Neste skritt vil veere & bruke innhentet in-
formasjon i pasientbehandlingen. Vi regner

med at nye mekanismer for diabetesutvik-
ling vil bli identifisert, noe som kan avdekke
nye mal for behandling.

Klinisk nytte av gentesting

Nar det gjelder monogen diabetes, har gene-
tisk diagnose stor betydning for valg av be-
handling, genetisk veiledning og vurdering
av prognose. Dette gjelder i forste rekke
nyfedtdiabetes med mutasjoner i genene
KCNJ11 og ABCCS pé grunn av deres sulfo-
nylureasensitivitet. Siden det er vanlig med
spontane mutasjoner i disse genene, ber alle
barn som far diabetes for de er seks méneder,
testes for mutasjoner i disse genene (ramme
2) —uavhengig av antistoffstatus. Der det er
mistanke om MODY og sykdommen debu-
terer etter seks maneders alder, ber ogsa pa-
sienten gentestes. Ved HNF1A4- og HNF4A4-
diabetes er sulfonylureasensitiviteten be-
vart. Mange av disse pasientene kan bruke
sulfonylurea i en rekke &r for betacelledys-
funksjonen eventuelt progredierer slik at det
blir nedvendig med insulin. Pasienter med
GCK-MODY, derimot, har en ikke-progre-
dierende og mild betacelledysfunksjon der
orale antidiabetesmedikamenter og insulin
ikke endrer fastehyperglykemien. Bortsett
fra tilfeller med «dobbeltdiabetes» (type 1-
eller type 2-diabetes 1 tillegg) trenger pa-
sienter med GCK-MODY sjelden behand-
ling. Den prediktive verdien av de nye gen-
variantene assosiert med type 2-diabetes er
sa liten at gentesting forelopig ikke er indi-
sert (ramme 2).

Nér det gjelder genetisk veiledning, er det
slik at de fleste tilfellene av monogen diabetes
skyldes dominante mutasjoner der hvert barn
av en affisert person har 50 % risiko for & arve
tilstanden. Det finnes noen fa subtyper der
andre arveformer er involvert (recessiv arv
ved noen INS-mutasjoner og mitokondriell
arv ved mutasjoner i MTTLI-genet). Muta-
sjoner i HNF'1A4 eller HNF4A opptrer sjelden
spontant, mens det ikke er uvanlig med spon-
tane HNF 1 B- eller INS-mutasjoner. Spontane
mutasjoner i KCNJI11- og ABCCS8-genene
opptrer i knapt 50 % av tilfellene.

Prognosen varierer etter hvilket gen som
er affisert. Ved HNF1A- og HNF44A-MODY
er forekomsten av diabetesassosierte lang-
tidskomplikasjoner relatert til den metabols-
ke kontrollen — pd samme mate som ved type
1-diabetes (40). Pasienter med GCK-MODY
har derimot bedre prognose, da kun noen fa
prosent utvikler langtidskomplikasjoner (14)
og disse sannsynligvis har type 2-diabetes i
tillegg. Ved HNF1B-MODY har pasientene
en mild diabetes med lav forekomst av diabe-
tesassosierte langtidskomplikasjoner. Dette
er likevel en alvorlig tilstand pa grunn av
progredierende nyresykdom som kan inne-
baere behov for dialyse. Noen av disse har
ogsa genitale malformasjoner (15).

Konklusjon
Genetisk utredning er indisert ved alle for-
mer for monogen diabetes pa grunn av be-
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Ramme 2

Kriterier for gentesting ved diabetes

Gentesting ved Senter for diabetesgene-
tikk, Haukeland universitetssykehus
Bestillinger m& inkludere utfylt rekvisi-
sjonsskjema (www.diabetesgenetikk.no)
og EDTA-blod. Gentestingen skjer i sam-
arbeid med Senter for medisinsk genetikk
og molekylaerbiologi

Mistanke om monogen diabetes
A. Person med diabetes

1) Neonatal diabetes

Alle som har fatt diabetes fgr seks méne-
ders alder uansett antistoffstatus og
familieanamnese

2) MODY

a) Autosomalt dominant arvemgnster
med syke i minst to pafglgende genera-
sjoner

b) Minst en av de affiserte skal ha dia-
betesdebut i alderen é md.-25 &r

c) Betacelledysfunksjon

Noen ganger vil debutalderen vaere over
25 ar. Punkt b kan fravikes hvis debutal-
deren for familien som helhet i gjennom-
snitt ligger under 40 &r. Ett positivt dia-
betesassosiert antistoff godtas. Ved til-
leggsmanifestasjoner, som nyresvikt som
opptrer fgr diabetes, urogenitale malfor-
masjoner (nyrecyster, uterusmisdannel-
ser, vaginalatresi), eksokrin pancreas-
svikt og kombinasjonen debutalder under
25 ar, positiv C-peptid og negative anti-
stoffer, er det ikke krav til positiv familie-
anamnese (mulig spontan mutasjon)

B. Person uten diabetes

En av foreldrene ma ha diabetes og ved-
kommende ma veere over atte ar. Det ma
gis genetisk veiledning via et universitets-
sykehus

Type 2-diabetes
A. Person med diabetes

S3 langt er det bare funnet sérbarhets-
regioner som gir en lett gkt risiko for type
2-diabetes og ingen gener som kan forar-
sake eller fa betydning for behandling av
denne tilstanden. Gentesting har derfor
ingen diagnostisk nytte

B. Person uten diabetes
Sarbarhetsregionene med stgrst effekt pa
risikoen for diabetes er TCF7L2 og FTO.
Det er forelgpig ikke grunn til gentesting
fordi den gkte risikoen er betydelig
mindre enn kliniske variabler som fami-
liehistorie, kroppsmasseindeks og fas-
tende eller postprandial glukoseverdi

tydningen for diagnose, behandling og pro-
gnose. Forelopig har gentesting ingen kli-

nisk relevans ved type 2-diabetes.
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