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Sammandrag

Under borjan av 2000-talet gjordes stora framsteg inom genetiken da sekvensering av stora
mangder DNA blev méjligt genom sa kallad “nista-generations-sekvensering”. Detta ledde
till att sekvensering av det manskliga genomet blev tillgangligt vilket i sin tur har skapat
forutsattningar for manga nya forskningsomraden. Ett sadant nytt forskningsomrade ar
individbaserad medicin, det vill sdga mojligheten att skraddarsy behandlingar och stélla
diagnoser efter genetiska faktorer. Tre centrala omraden inom individbaserad medicin ar:
proteomik, farmakogenomik samt metabolomik. Ett annat viktigt begrepp inom dagens
medicin dr biomarkdrer som kan anvandas som indikatorer for olika sjukdomar. Med de nya
teknikerna har det blivit mojligt att utéka antalet kanda biomarkarer i sa kallade
biomarkdrbibliotek. Forskning inom individbaserad medicin hjalper oss att utveckla
behandlingar till sjukdomar som diabetes mellitus. Diabetes mellitus ar en relativt vanlig
kronisk sjukdom som det i dag finns flera mediciner och behandlingar mot. Dessa
behandlingar kan upplevas besvarliga for patienten och &r samtidigt dyra for samhéllet. Idag
finns det i viss utstrackning individbaserade behandlingar till olika typer av diabetes mellitus
sa som exempelvis anvandning av sulfonylureas istallet for insulin som behandling pa
neonatal diabetes. Denna typ av behandling dkar bekvamlighet och halsa hos patienter och
sparar ekonomiska resurser for sjukvarden. Upptéackter av genotyper som inverkar pa
mekanismen till diabetes mellitus har kommit fram genom individbaserad medicin vilket gor
att lakemedel och behandlingar kan forbattras. | framtiden kommer individbaserad medicin
forhoppningsvis ocksa kunna anvandas till att géra skraddarsydda behandlingar. Det finns
manga fordelar med individbaserad medicin. | dagslaget behovs dock mer forskning och
utveckling av den forskning som finns sa att nya behandlingar och genetisk diagnostisering
kan utvecklas. For diabetes mellitus kommer detta vara viktigt for att minska antalet
insjuknade samtidigt som patienter far battre halsa. Den individbaserade medicinen kommer
dessutom kunna mojliggdra mer ekonomiska behandlingar samtidigt som ekonomiska
resurser sparas genom att patienter blir friskare. Individbaserad medicin ar framtidens medicin
for diabetes mellitus.



Inledning

| och med upptéckten av den nya tekniken inom sekvensering av manniskans DNA, sa kallade
’nésta-generations-sekvensering” (next-generation-sequencing) i borjan av 2000-talet, har nya
omraden 6ppnat upp sig for forskning (Metzker 2010). Ett sadant omrade inom det
medicinska faltet &r mojligheten att gora precisa diagnoser med hjalp av genetiska analyser
och darigenom skraddarsy behandlingar for att passa den enskilda individen. Tanken dr att de
genetiska studierna ska ge information for att kunna férutse och motverka framtida
sjukdomar. Denna nya revolutionerande synvinkel inom det medicinska féltet kallas
individbaserad medicin. Tidigare har fokus vid diagnostisering alltid varit att utifran
uppvisade symptom bestamma en behandling som passar sjukdomen, sa kallad
symptombaserad diagnostik (Weston & Hood 2004). Tyvarr faller en mangd faktorer bort
med denna typ av diagnostik, som exempelvis hur den enskilda individen paverkas av ett
lakemedel. Ett och samma lakemedel kan paverka vissa individer positivt och andra negativt,
beroende pa individers olika genotyper. Dessutom kan langden pa en behandling resultera i
stora skillnader mellan individer da kroppen metaboliserar lakemedel olika snabbt. (Chan et
al. 2012, Bonnet et al. 2005). Skillnaden mellan symptombaserad och individbaserad
behandling illustreras i figur 1. En grupp patienter som alla skulle behandlats lika i en
symptombaserad behandling ses ur ett individbaserat perspektiv istallet som olika
behandlingar dér vissa kan uppvisa toxisk eller ej gynnsam effekt mot lakemedlet (figur 1).

Individbaserad medicin &r ett brett begrepp som omfattar alla medicinska omraden men med
individen i fokus. Tre helt nya forskningsomraden som é&r viktiga inom individbaserad
medicin ar proteomik, farmakogenomik och metabolomik. Dessa &r genetiska studier pa
proteiner (proteomik), metaboliska vagar i kroppen (metabolomik) samt paverkan av
lakemedel pa kroppen (farmakogenomik) (James 1997, Tomita & Nishioka 2005, Bonnet et
al. 2005). Studier inom proteomiken, metabolomiken samt farmakogenomiken kan resultera i
kunskap om sjukdomar, utveckling av nya lakemedel samt ge storre kunskap om okénda
mekanismer i kroppen. Det kan ocksa leda till upptackter av nya biomarkorer, till sa kallade
biomarkorbibliotek (Weston & Hood 2004).

Biomarkorer &r en viktig del i dagens medicin for att stélla sékrare diagnoser och ge ny
kunskap om sjukdomar (Abdi et al. 2006). En biomarkdr kan till exempel vara ett protein som
bildas vid en viss typ av sjukdom. De kan ses som en typ av indikatorer som berattar nagot
om vilka typer av sjukdomar som en individ kan vara bdrare av (Meigs et al. 2004). Darfor &r
det viktigt att inom dagens medicinska forskning forsoka identifiera nya biomarkorer.
Biomarkdrer kan spela en speciellt viktigt roll for att identifiera och motverka utvecklingen av
en sjukdom redan innan den brutit ut. Om kroniska sjukdomar kan motverkas pa detta satt
sparar vi ekonomiska resurser samtidigt som vi dkar hélsan hos individen (Vaidya &
Bonventre 2010).

En kronisk sjukdom som idag 6kar och har bred spridning vérlden Gver dr diabetes mellitus.
Sjukdomen orsakar hogt blodtryck som kan vara dodligt om det inte medicineras. Lyckligtvis
har det sedan 1922 for de flesta typer av diabetes mellitus gatt att behandla sjukdomen genom
att tillsatta insulin (Banting et al. 1922). Idag &r sjukdomen relativt ofarlig vad galler
dodlighet. Daremot 6kar antalet drabbade individer vilket kostar sjukvarden stora summor
varje ar (Clarke et al. 2010). Den hér artikeln ar en sammanstéllning av aktuell litteratur om
diabetes mellitus med inriktning pa individbaserad medicin samt problematik som finns kring
sjukdomen idag. Ar en individbaserad metod vagen att ga for att bota diabetes mellitus? Och
ar den individbaserade medicinen ett kostnadseffektivt och rimligt behandlingssatt?



Bakgrund

Medicin idag och i framtiden

Genetik spelar en allt viktigare roll i dagens medicinska forskning dar proteomiken,
metabolomiken och farmakogenomiken har uppkommit som nya discipliner inom omradet
(James 1997, Tomita & Nishioka 2005, Bonnet et al. 2005). Termerna proteomik,
metabolomik och farmakogenomik har sina ursprung i den genetiska termen genomik, med de
specifika @amnesomradena som prefix. Termen proteomik &r till exempel sammansatt av orden
protein och genomik (James 1997). | linje med detta handlar metabolomik om metabolism
och farmakogenomik om lakemedel (frn engelskans pharmaceuticals) (Tomita & Nishioka
2005, Bonnet et al. 2005). Biomarkdrer &r ett annat viktigt begrepp inom dagens medicin och
mycket av forskningen kretsar kring att bygga upp storre biomarkdérbibliotek (Vaidya &
Bonventre 2010). Dessa fyra viktiga termer for den hér artikeln kommer att finnas som ledord
och uppta stor del av innehéllet, en djupare beskrivning foljer nedan.
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Figur 1: Individbaserad medicin enkelt beskrivet. Den individbaserade behandlingen ger information om
huruvida l&kemedlet &r gynnsamt och &ven toxiskt for patienten. R&tt behandling kan enkelt ges till ratt person.
Vid en klassisk symptombaserad behandling ges lakemedel efter statistiken, hur flest manniskor reagerar pa
behandlingen. Vissa faktorer kan naturligtvis tas in aven da men dessa &r endast uppskattningar som lékaren
gor. (illustration: Simon EKkI6v)

Biomarkorer

En biomarkor kan beskrivas som en karaktér hos en organism eller en cell som anvands som
en indikator for olika processer i kroppen. Karaktaren kan vara en substans sasom ett protein
eller lipid men det kan dven vara genetiska monster eller elektriska signaler genom kroppen,
eller en viss typ av cell. Med biomarkoren gar det att mata och diagnostisera en akomma
(Vaidya & Bonventre 2010). Ett utokat forrad av biomarkarer ger en utvecklad mojlighet att
diagnostisera, studera och i fortid behandla sjukdomar. Detta &r sarskilt viktigt for sjukdomar
som idag ar svara att behandla eller ar kroniska (Abdi et al. 2006). Ett exempel pa hur
biomarkdrer kan anvandas for att forutse diabetes mellitus beskrivs i en studie som Meigs et
al. (2004) genomforde pa endotel dysfunktion (endothelial dysfunction). De visade att
kvinnor med endotel dysfunktion riskerar att drabbas av typ 2 diabetes mellitus vilket kan
forutsagas genom hoga varden av celladhesionsmolekyler (CAMs). Dessa bestar av
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intracellular adhesionsmolekyl-1 (ICAM-1), vaskulércelladhetionsmolekyl-1 (vascular cell
adhestion molecule-1, VCAM-1) samt E-selektin, som ar biomarkérer for endotel
dysfunktion. Hoga varden av CAMs indikerar inte bara endotel dysfunktion utan ocksa en
forhojd risk att drabbas av typ 2 diabetes mellitus (Meigs et al. 2004). Biomarkdrer kan aven
anvandas i forskning for att ta fram nya mediciner. Att studera biomarkérmaonster i en
sjukdom kan ge kunskap om vilka mekanismer som ett lakemedel maste rikta in sig pa. Har
man kunskaper om vilken mekanism som ger negativa konsekvenser gar det ocksa att lttare
ta fram lakemedel som forhindrar dessa mekanismer (Soggiu et al. 2012).

Proteomik

Proteomik definierades som ett nytt forskningsomrade inom genetik under slutet av 1990-talet
(James 1997). Begreppen proteomik och proteom forhaller sig till varandra som begreppen
genetik och genom. Begreppen genetik och genom beskriver DNA medan begreppen
proteomik och proteom beskriver protein fran en genetisk synvinkel. Termen proteom har
uppkommit fran en blandning av orden protein och genom. Proteom kan forklaras som ett
systems, exempelvis en organisms, kompletta proteinbibliotek uttryckt som ett genom
(Wilkins et al. 1996). Tekniken for att studera proteomik blev tillgdnglig redan under 1970-
talet da den tvadimensionella (2D) gelelektroforestekniken utvecklades (Kenrick & Margolis
1970, O’Farrell 1975). Med tekniken separeras protein efter dess isoelektriska punkt och
molekylvikt (O’Farrell 1975). Men det var inte forrén efter de revolutionerande framstegen
inom genetik som dgde rum i borjan av 2000-talet (som gav oss mojligheten att sekvensera
stora mangder DNA) som forskning inom proteomik tog fart pa allvar (Metzker 2010). En ny
vag inom medicin och manga andra omraden lastes upp och genetiska studier av proteiner
blev allt viktigare. For individbaserad medicin ar detta en mycket viktig del da mojligheten att
genetiskt studera hela kroppens proteinbibliotek blev mojligt. Att studera sjukdomars
proteinmdnster kan ge kunskap for diagnostisering, kunskap om sjukdomsorsaker samt
lakemedelsutveckling (James 1997).

Metabolomik

I likhet med proteomet som &r det kompletta proteinbiblioteket & metabolomet det kompletta
metabolitbiblioteket, alltsa alla aminosyror, hormoner, peptider, lipider, organiska syror och
andra metaboliter som aterfinns i en organism eller en cell vid en given tidpunkt (Tomita &
Nishioka 2005). Vid anvandning av individbaserad medicin har metabolomik nagra fordelar
framfor proteomik och farmakogenomik. Resultatet av en metabolomisk analys ger en bild av
det aktuella laget, de senaste stegen i en rad férandringar i kroppen. Fordelen med detta ar
séarskilt anvéndbart vid toxikologiska analyser. Skillnaden mellan metabolomiken och till
exempel proteomiken &r att den sistnamnda bara kan ge oss en analys av det forsta steget i
proteiners utveckling, vilket inte sdger nagot om huruvida metaboliter kommer att paverkas. |
en toxikologisk analys ar metaboliterna viktiga da dessa sager allt om hur kroppen paverkas
och av vad den paverkas (van Ravenzwaay et al. 2007). Daremot kan det finnas andra
tillfallen da proteomik har en fordel Gver metabolomik, som till exempel att ta reda pa
funktionen hos ett protein. Det ar ocksa enkelt att studera manga metaboliter eftersom de
redan &r valkanda vad galler till exempel funktionen i kroppen. Metabolomiken kan ocksa
enkelt studeras genom ett blodprov (van Ravenzwaay et al. 2007).

Farmakogenomik

Lakemedel paverkar manniskor olika beroende pa en méangd faktorer, till exempel genetiska.
Som tidigare beskrivits stélls en diagnos idag vanligen utifran de symptom en patient
uppvisar, en behandling véljs sedan efter de faktorer som passar symptomen bast. Detta
behdver naturligtvis inte betyda att de passar individen bast. Studier inom farmakogenomik
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kan ge kunskap om hur en medicin kan paverka en individ beroende pa genetiska faktorer.
Det viktigaste anvandningsomradet for farmakogenomik ar idag att studera individuella
faktorer och genom detta hitta basta behandlingsmetod. Att bestdmma dos for en patient kan
vara svart, da det ar en uppskattning som lakaren far gora utifran den information hon eller
han har (Bonnet et al. 2005). Genom att anvanda sig av de individuella faktorerna kan en dos
bestdammas mycket mer exakt &n forut. Ett exempel ar warfarin som ér ett vanligt
forekommande lakemedel som anvénds for att forhindra blodproppsbildning (Whitlon et al.
1978). Att bestamma ratt dos warfarin for en individ ar mycket svart och beror pa en mangd
faktorer, sasom de genetiska samt om hon eller han har andra sjukdomar (Ansell et al. 2008).
Genom farmakogenomiska studier kan biomarkdrer for behandlingar med warfarin tas fram
samt ge information om hur behandlingar ska laggas upp for att ge effektivast och sakrast
effekt hos olika individer (Chan et al. 2012).

Olika typer av diabetes

Individbaserad medicin kan bli ett revolutionerande verktyg for att behandla sjukdomar vi
tidigare haft stora problem med. Exempel pa detta ar till exempel prostatacancer (Qu et al.
2002), aggstockscancer (Jones et al. 2002) och diabetes (Dong et al. 2006, Meigs et al. 2004).
| fortsattningen kommer denna text att fokusera pa diabetes. Diabetes finns i tva olika
kategorier, den tidigare n&mnda diabetes mellitus samt diabetes insipidus. Jag kommer att
fokusera pa diabetes mellitus och dess olika typer samt ge en bild av den individbaserade
medicinen dar det idag gors stora framsteg.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus &r en relativt vanlig sjukdom som det finns flera mediciner och
behandlingar mot men som i dagsléget ar kronisk (Williams 1998). Det finns olika typer av
diabetes mellitus dar de vanligaste &r typ 2 och typ 1. Dessa beskrevs for forsta gangen av
Himsworth (1936) som en insulinkénslig och en insulinokanslig typ. Gemensamt for alla
typer av diabetes mellitus ar paverkan pa metabolism av blodsockret vilket ger upphov till
problem med hdga nivaer av socker i blodet (Campbell et al. 2008). Pa senare tid har aven
graviditetsdiabetes samt flera ovanligare typer av diabetes mellitus (Alberti & Zimmet 1998)
tillkommit och klassificeras som ~6vriga specifika typer”. Graviditetsdiabetes kan i slutdndan
leda till att typ 2 diabetes mellitus utvecklas (Kim et al. 2002). De flesta typer av diabetes
mellitus beror pa en defekt i hantering eller produktion av insulin i kroppen (Alberti &
Zimmet 1998).

Insulin

Insulin &r ett hormon i kroppen som reglerar blodsockernivan genom att justera
glukosupptaget i kroppens celler. Insulin produceras i buskspottskortelns B-celler i ett omrade
som kallas Langerhans celloar. Dessa ar i kontakt med och sekrerar hormoner direkt ut i den
extracellulara vatskan varifran de transporteras vidare ut i blodet. Efter att insulinet fardats till
det endokrina systemet transporteras det till celler i lever, skelettmuskler och fettvavnader dar
det sedan binder till receptorer i cellvaggarna som 6ppnar kanaler och tar upp glukos fran
blodet (figur 2). Glukosen anvands sedan som energi i cellerna. Nar blodsockernivaerna
minskar skickas glukagon ut fran a-cellerna (i Langerhans celldar) och bidrar till att glykogen
bryts ned till glukos och hojer blodsockernivaerna (Campbell et al. 2008). Vid svarighet att
kontrollera sockernivaerna i blodet riskerar individen att toxiska doser uppnas. Det som kan
ske da vid till exempel typ 1 diabetes mellitus ar att pH i blodet sjunker som en respons pa att
ketonkroppar bildas (ketoacidos), vilket i sin tur leder till att enzymer och andra komponenter
inte fungerar som de ska (Dunger et al. 2004). Toxicitet beror alltid pA mangden av ett 4amne i
kroppen och vid en specifik dos for ett specifikt &amne kan det uppsta en hélsofara for
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kroppen. Darfor ar det ocksa viktigt att kontrollera sockerhalten i blodet for att halla den pa en
saker niva (Campbell et al. 2008). Den toxiska dosen for hogt blodsocker ligger pa 11 mmol
glukos I (Dunger et al. 2004). Personer som har svarigheter med att reglera blodsockernivan
i kroppen lider av diabetes mellitus (Campbell et al. 2008).

Normalt tillstand

Socker tas upp och forvaras

Mat (framférallt :
i celler och levern

kolhydratrik)

/
. 9ns,
/ producerar insulin
Signal till

bukspottkorteln

Hogt blodsocker

Cellerna som tar upp glukos
blir resistenta mot insulin.
Glukos tas ej upp Typ 2: En del

kolhydratrik) ~ Typ 2 diabetes socker tas fortfa-
mellitus rande upp fran

Pﬁ -
" Typ 1 diabetes

/‘ '—r melitus

B-cellerna forstors pa grund
av autoimmunrespons fran
immunforsvaret

Diabetes mellitus

Mat (framforallt

Hogt blodsocker

Figur 2: Den 6vre bilden visar normalt tillstand dar insulin produceras som en respons pa hogt blodsocker. -
cellerna i bukspottkdrteln producerar insulin som skickas ut i blodet och initierar upptag av insulin. Den nedre
bilden beskriver typ 2 och typ 1 diabetes mellitus. Vid typ 2 diabetes mellitus hindras upptag av socker p& grund
av en forandring i receptorerna som interagerar med insulin, detta gor att sockret inte kan tas upp. Vid typ 1
diabetes mellitus forstors f-cellerna och insulin kan inte produceras. (illustration Simon Ekl6v)



Typ 2 och typ 1 diabetes mellitus

Som namnts tidigare ar de vanligaste typerna av diabetes mellitus typ 2 och typ 1 (Dilmec et
al. 2010). Ungefér 300 000 svenskar lider idag av typ 2 diabetes mellitus och 50 000 av typ 1
diabetes mellitus (Diabetesférbundet 2011a, 2011b). Typ 2 diabetes mellitus kan uppkomma
nar som helst under livet och innebér att den sjukdomsbarande &r resistent mot insulin och pa
sa satt inte svarar normalt pa hormonet. En forandring i receptorer gor att hormonet inte ar
lika effektivt vid upptag av glukos. Detta leder till att cellerna i Langerhans 6ar producerar
annu mer insulin vilket i sin tur bidrar till hogre blodsocker (Roith et al. 2004). Typ 1 diabetes
mellitus ar till skillnad fran typ 2 mer destruktiv. Istéllet for att celler & immuna mot insulin
forstors de hormonproducerande B-cellerna vilket sker genom en autoimmunrespons. Detta
innebér att kroppen misstar sina egna celler for fientliga och immunfdrsvaret angriper cellerna
vilket leder till det sjalvdestruktiva beteendet (figur 2) (Roith et al. 2004).

Ovriga typer av diabetes mellitus

Graviditetsdiabetes ar den tredje storsta typen av diabetes mellitus som i sin kan tur leda till
att typ 2 diabetes mellitus utvecklas. Mekanismen ar liknande typ 2 diabetes mellitus, med
dysfunktionella insulinreceptorer som leder till en minskad upptagning av glukos. Precis som
namnet avslojar uppstar sjukdomen under graviditet. Det ar darfor viktigt att halla uppsyn och
mata blodsockernivan under den tid da kvinnan &r gravid (Cheung & Helmink 2006).

Det pagar aven forskning dar studier har visat att Alzheimers sjukdom eventuellt kan vara en
typ av diabetes mellitus som foreslas kallas typ 3 diabetes mellitus (Lester-Coll et al. 2006).
Alzhemiers paverkas i hog grad av en ackumulering av B-amyloid (BA) i hjarnan. BA regleras
av insulin och om systemet skadas i regleringen kan detta leda till utveckling av Alzheimers
(Gasparini et al. 2001). Med hjélp av proteomiska analyser kan biomarkaorer for Alzheimers
upptéckas. I en studie som German et al. (2007) genomférde upptacktes fyra biomarkorer som
hade signifikant koppling till Alzheimers. Genom att anvanda dessa kan en kostnadseffektiv
diagnostik for sjukdomen genomforas (German et al. 2007).

Neonatal diabetes mellitus, som &ar en ovanligare typ av diabetes mellitus kan uppkomma
under de forsta sex manaderna hos nyfédda (Aguilar-Bryan & Bryan 2008). Sjukdomen kan
orsakas av mutationer pa gener som reglerar ATP-beroende kaliumkanaler i bukspotskortelns
B-celler (Gloyn et al. 2004). Kanalerna bestar av ett oktamerkomplex med fyra inre
subenheter kallade Kit6.2 och fyra yttre subenheter kallade SUR1 (Clement et al. 1997).
Kit6.2 transporterar kalium ut fran B-cellen och SUR1 &r receptorerna som styr stdngning av
kanalerna (Clement et al. 1997). Nar kanalerna stangs skapas en depolarisering dver
membranet som i sin tur 6ppnar kalciumkanalerna. N&r koncentrationen av kalcium okar i
cellerna initieras exocytos av insulin vilket transporteras ut i kroppen och reglerar
blodsockerhalten (figur 3).
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Figur 3: Reglering av insulin i p-cellerna i bukspottkdrteln. En koncentrationsokning av glukos i blodet leder till
att g-cellerna tar upp glukos genom transportproteinet GLUT2. Inne i cellen metaboliseras glukosen och
resultatet, en minskad koncentration adenin nukleotider leder till att ATP-beroende kaliumkanaler stangs. En
depolarisation av membranet sker, kalciumkanaler 6ppnas och koncentrationsokningen av kalcium initierar
sekrering av insulin. Vid neonatal diabetes mellitus kan inte ATP-beroende kaliumkanaler sténgas och ingen
sekrering av insulin sker. Tillsatts sulfonylureas stdngs kanalerna och insulin sekreras. (illustration: Simon
Ekl6v, kalla: Gloyn et al. 2004.)

Diabetes insipidus

Utover de tidigare namnda typerna av diabetes mellitus finns det dven en fristaende variant
som kallas diabetes insipidus. Istéllet for problemet med nedbrytande av socker har individer
med diabetes insipidus problem med producerande av antidiuretiskt hormon (ADH). ADH har
en viktig funktion i reglerande av osmos och reabsorption av vatten i kroppen, en forstord
produktion av hormonet bidrar till dehydrering (Campbell et al. 2008). Den bakomliggande
mekanismen hos diabetes insipidus &r helt fristaende fran den i diabetes mellitus (Campbell et
al. 2008).

Diabetes mellitus och individbaserad medicin

Diabetes mellitus har kunnat behandlas sedan 1922 nar for forsta gangen Banting et al.

(1922) lyckades extrahera insulin for behandling. Genom att reglera blodsockernivan
“manuellt”, till exempel genom tillsats av insulin kan en stabil niva uppratthallas (Campbell et
al. 2008). Det finns olika metoder att gora detta pa, en ar att injicera insulin direkt i blodet. Pa
senare tid har dven insulinpumpar utvecklats for en konstant kontrollerad injicering av insulin
i kroppen. Detta kan ge battre levnadsvillkor for typ 1-diabetiker (Bergenstal et al. 2010).

Individbaserad behandling idag

De individbaserade aspekterna pa diabetes mellitus ar mangsidiga och det finns manga olika
omraden med aktiv forskning. Forskare jobbar allt mer for att utarbeta behandlingar for att
motverka diabetes mellitus innan sjukdomen bryter ut hos patienter som &r i riskgruppen for
sjukdomen. Ett exempel ar ”diabetes prevention study” som startades 1999 av en forskargrupp
i Finland (Eriksson et al. 1999). Studien bygger pa patienter som loper hdg risk att drabbas av
typ 2 diabetes mellitus. Dessa skulle under ett ars tid ga pa regelbundna moéten med en dietist
som gav rad om hur individen skulle &ta och motionera for att minska risken for typ 2 diabetes
mellitus. Scheman och innehall fér méten skraddarsyddes for individens egna behov. Malet
med studien var att patienterna skulle minska i vikt vilket i sin tur skulle leda till en minskad



risk att drabbas av diabetes mellitus (Eriksson et al. 1999). Resultaten blev lyckade och fler
liknande studier, som bygger pa beteendebehandling har pa senare tid kommit fram till
samma resultat (Tuomilehto et al. 2001, Herder et al. 2009, Lindstrom et al. 11, Quinn et al.
2009).

Alternativ medicinering av olika typer diabetes mellitus

Under senare ar har forskare hittat generna som reglerar de ATP-kénsliga kaliumkanalerna
(Babenko et al. 2006, Proks et al. 2006) och som &r viktiga for reglering av insulin. KCNJ11
heter genen som reglerar Kit6.2 subeneheten och ACCBS8 heter genen som reglerar SUR1
(Clement et al. 1997). Mutationer i dessa gener har visat sig ge upphov till manga fall av
neonatal diabetes mellitus, da kanalerna blir dysfunktionella och insulin inte kan sekreras
(figur 3) (Gloyn et al. 2004, Babenko et al. 2006, Proks et al. 2006). | en studie fran 2006
testade Pearson et al. att behandla patienter med sulfonylureas istéllet for insulin och fick ett
positivt resultat. Behandlingen kan tas i tablettform och ar mindre pafrestande an en
insulinbehandling (Pearson et al. 2006). | en ny studie fran 2011 (Remedi et al. 2011) kunde
forfattarna dven visa att behandlingen har potential att permanent bota neonatal diabetes
mellitus.

En molekylért individbaserad diagnostik kan ge mojlighet att hos nyfodda barn hitta
mutationer pa generna och diagnostisera neonatal diabetes mellitus tidigt. Bonnefond et al.
genomforde 2010 en studie med hjilp av ’hela-exom-sekvenseringar” (whole-exome
sequencing, WES) dér de kunde identifiera en mutation i ABCC8 genen. Andra forsok har
ocksa gjorts med sekvensering foljt av studier pa metabola och funktionella karaktarer med
viss framgang. Mutationer har kunnat identifieras i vissa fall men det saknas fortfarande en
del forskning for att kunna forbattra metoderna (Riveline et al. 2012, Takagi et al. 2013).
Fordelen med WES ér att den ar billig och effektiv att utféra och skulle kunna spara mycket
resurser och tid hos bade patienter och lakare. En utvecklad forskning pa genom-vida
sekvenseringar kravs for att ga vidare (Bonnefond et al. 2010).

Applikation av farmakogenomik

Forskning inom farmakogenomik kan bidra till utveckling av skraddarsydda behandlingar av
neonatal diabetes mellitus samt nya lakemedel som kan anvéndas mot sjukdomen. | en studie
fran 2012 arbetade Lang et al. med hjélp av farmakogenomiska metoder for att underscka
vissa haplotyper pd ATP-beroende kaliumkanaler. Det visade sig att ATP-beroende
kaliumkanaler som bar pa K23/A1369 haplotypen ar mer kansliga for gliklazid och mitiglinid
(sulfonylureas lakemedel), samtidigt som ATP-beroende kaliumkanaler som bar pa
E23/S1369 haplotypen &r mer kansliga for tolbutamid, klorpropamid och glimepirid
(ytterligare typer av sulfonylureas lakemedel). En I6sning pa problemet skulle kunna vara att
vélja lakemedel beroende pa vilken haplotyp patienten har, eller alternativt att 6ka dosen av
ett lakemedel om patienter ar mindre kanslig for det (Lang et al. 2012).

Ett annat exempel déar farmakogenomik har tillampats &r hos diabetiker som har problem med
de ATP-beroende kaliumkanalerna, dar en specifik fenotyp pa haptoglobingenen uppvisas
(Milman et al. 2008, Levy et al. 2002). Haptoglobin &r ett protein som binder till
hemoglobinet i blodet i syfte att forhindra oxidativ stress (Levy et al. 2010). Det finns tre
genotyper som kan paverka haptoglobinet, dessa kallas 1-1, 2-1 samt 2-2 (Langlois &
Delanghe 1996). 2-2 fenotypen har uppvisats kunna bidra till en hdgre grad hjart- och
karlsjukdomar hos diabetespatienter (Levy et al. 2002). Milman et al. (2008) lyckades dock
med hjalp av farmakogenomiska studier visa att vitamin E kan bidra till en minskad risk att
drabbas av hjart- och karlsjukdomar som diabetiker. Det verkar dock inte som en helt felfri
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metod da vissa individer som saknar haptoglobin fenotypen 2-2 inte uppvisat nagra fordelar
med vitamin E tillsats. Hos vissa individer finns det till och med en risk att den ger en skadlig
effekt (Blum et al. 2010). Mer forskning behdvs for att sakra metoden, men mycket tyder pa
att vitamin E skulle kunna anvandas som ett komplement till andra mediciner for att minska
risken for hjart- och karlsjukdomar hos diabetiker. Men da med anvandande av
farmakogenomiska metoder som kan avgoéra fenotypen och redogoéra for sakerheten av
behandlingen (Blum et al. 2010).

Biomarkdrer och proteomik

| en studie fran 2012 anvande sig Soggiu et al. av proteomiska analyser for att studera typ 1
diabetes mellitus. Resultatet visade att proteinerna THP, CD59, AMBP, ZA2G och RBP4
kunde identifieras fran urinprov med hjélp av tva-dimentionell gelelektoforesteknik. Fler
proteiner hittades, men dessa var signifikant korrelerade till typ 1 diabetes mellitus (Soggiu et
al. 2012). Andra studier har &ven hittat proteiner som ar signifikant korrelerade till typ 2
diabetes mellitus (Rao et al. 2009, Galazis et al. 2013).

Metabolomik och diabetes mellitus

Under de senaste aren har studier genomforts dar forskare har utvecklat metaboliska monster
for de olika typerna av diabetes mellitus (Suhre et al. 2010, Floegel et al. 2013, Patterson et
al. 2011) samt &ven hittat nya biomarkérer (Wang-Sattler et al. 2012). Genom att anvanda
metabolomiska metoder kan dessa monster anvéndas till att géra diagnoser for diabetes i
praktiska sammanhang.

Framtiden for individbaserad medicin

Individbaserad medicinsk grundforskning kan i framtiden ge oss; information om sjukdomar,
upptackt av nya lakemedel och biomarkarer, billigare och mer effektiv sjukvard samt mer
skonsamma behandlingar. Tar vi exemplet med neonatal diabetes mellitus sa ar det méjligt att
minska kostnader, med genetiska tester och behandlingar inrdknat (Greeley et al. 2011).
Greeley et al. (2011) visade i en studie att det blir billigare med en individbaserad metodik
samtidigt som den ocksa okar hélsan hos patienterna. | vilken omfattning kommer da
individbaserad medicin att tillampas for att skraddarsy behandlingar? Allt &r en fraga om
kostnad och effekt!

Diskussion

Ekonomiskt staller diabetes mellitus till med mycket problem da sjukdomen i de flesta fall ar
kronisk och kostnaden for behandling med insulin blir hdg da den é&r livslang samtidigt som
allt fler drabbas. Mycket forskning satsas pa att hitta nya kostnadseffektivare
behandlingsmetoder sa att sjukvardspengar kan ga till att behandla andra sjukdomar.
Exempelvis skulle behandling med sulfonylureas vid neonatal diabetes mellitus kunna sénka
kostnaderna samtidigt som det dven 6kar bekvamligheten hos patienter (Pearson et al. 2006).
Ett annat exempel pa hur individbaserad medicin verkligen kan bidra till kostnadssénkning ar
de forebyggande atgarder som kan séttas in for individer som riskerar att drabbas av diabetes
mellitus. Att erbjuda kost- och halsorad kan minska risken att drabbas av diabetes mellitus,
dar det enbart blir engangskostnader for risktest samt traff med en expert (som dessutom
sékert kommer kunna kostnadseffektiviseras &nnu mer med fardiga mallar for behandlingar).
En individbaserad diagnostik kan aven fungera férebyggande och férhindra utbrott av
sjukdomen och darigenom minska kostnaden. En sankt kostnad ger i sin tur en positiv effekt
pa sjukvardens ekonomi dar medel kan omfordelas till andra omraden.

Proteomik, metabolomik, farmakogenomik bidrar alla med ny kunskap och &r lika viktiga att
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utforska for att fortsatta utveckla det medicinska féltet. Proteomik kan framforallt bidra med
kunskap om mekanismer i diabetes mellitus och andra sjukdomar samt kartlaggande av
biomarkdrer. Metabolomik har &nnu stérre mojlighet att bygga upp biomarkaorbiblioteken och
samtidigt studera hur kroppen beter sig vid en viss sjukdom, vilka metaboliter som bildas,
exakt vad som kan vara skadligt och hur detta kan férhindras. Har finns en stor potential for
att studera ménniskokroppen och upptacka nya mekanismer samt végar till att utveckla nya
lakemedel. Farmakogenomiken kan bidra till att bygga upp ett sékrare behandlingssystem dar
mer optimerade ldkemedel kan anvandas pa individuell niva. Detta minskar negativa effekter
och okar effektivitet av ett lakemedel, vilket leder till battre hdlsa hos patienten och lagre
kostnader for behandlingen.

Olika typer av individbaserade behandlingar kommer naturligtvis lyckas olika bra och allt
som upptackts kommer inte kunna anvéandas. Men de nya teknikerna mojliggér manga nya
upptackter. Omradet &r stort och har en stor utvecklingspotential. Det gar att jamfora omradet
medicin innan och efter de revolutionerande teknikerna i genetik uppkom som skillnaden i
detaljniva mellan ett vanligt optiskt mikroskop och ett detaljerat elektronmikroskop.

Sa hur langt har den individbaserade medicinens framsteg kommit idag? Den individbaserade
medicinen anvénds framforallt idag som forskningsmetod och i medicinska forsok, det mesta
som gors idag ar fortfarande grundforskning. Nya upptackter pekar pa en stor potential i
metoden och det vantas bli en snabb utveckling under de kommande aren.

Ett exempel dar det fortfarande behdvs mer forskning &r de farmakogenomiska studier som
gjorts pa vitamin E i diabetes mellitus dar Blum et al. (2010) har gjort lyckade forsok att
forebygga hjart- och kérlsjukdomar. Men fortfarande kréavs mer forskning innan metoden blir
anvandbar for behandling (Blum et al. 2010). Forsoken som Lang et al. (2012) gjorde pa olika
haplotyper av ATP-beroende kaliumkanaler gav lyckade resultat som skulle kunna appliceras
i medicinsk behandling. Det gar fortfarande att utveckla och utoka kunskapen om andra
haplotyper och andra effekter pa lakemedel inom detta omrade (Lang et al. 2012). Samma
galler ocksa Suhre et al. (2010), Flogel et al. (2013) samt Patterson et al. (2011) som lyckats
skapa metabolitmonster for diabetes mellitus, men dar mer forskning kréavs for att ga vidare.

Ar en individbaserad metod da vigen att ga for att bota diabetes mellitus? For att besvara
fragan maste vi ocksa stalla oss fragan; ar det rimligt att bota en kronisk sjukdom? Hur
mycket resurser, och hur lang tid kan behdvas for att lyckas med det? Kan det i stéllet vara
béattre att minimera antalet drabbade och vidare utveckla behandlingar? Personligen tror jag
sjalv pa att fortsatta utveckla individbaserade behandlingar for att minimera antalet drabbade
av sjukdomen. Aven om det inte gar att bota diabetes helt finns det goda mojligheter att
minimera antalet drabbade, vilket ocksa maste bli en prioritet for att 6ka halsan hos patienter
och spara ekonomiska resurser. Att anvanda sig av genetiska faktorer i preventivt syfte och
forebygga utveckling av diabetes mellitus kan vara en 16sning. Allt fler typer av diabetes
mellitus upptacks i takt med forskningens framsteg och &ven nya varianter av de vanligaste
diabetesformerna. Ett sadant exempel ar typ 2 diabetes mellitus med fenotyp 2-2 (Levy et al.
2002). Specificering av de olika typerna av diabetes mellitus ger oss mer kunskap om dem
och gor dem saledes lattare att behandla. Att hitta alternativa behandlingar istallet for insulin
kan ge en skonsammare behandling for patienter. De behandlingar som upptéackts redan nu
gor livet lattare for diabetiker och att fortsatta pa den banan kan bara leda till fler upptéackter
som leder till battre levnadsvillkor. En annan viktig frdga som maste bemotas &r konsekvenser
av diagnostisering av allvarliga sjukdomar. Ar det en risk att skramma folk i onédan med en
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diagnos som till exempel cancer? Vad kan detta ge for konsekvenser i sjukvarden?

Slutsats

Jag anser att individbaserad medicin &r helt ratt vag att ga. Det finns manga fordelar med
metoderna proteomik, metabolomik och farmakogenomik. | dagslaget behévs dock mer
forskning och utveckling av den forskning som finns sa att nya behandlingar och genetisk
diagnostisering kan utvecklas. For diabetes mellitus kommer detta vara viktigt for att minska
antalet insjuknade samtidigt som patienter far battre halsa. Den individbaserade medicinen
kommer dessutom kunna mojliggéra mer ekonomiska behandlingar samtidigt som
ekonomiska resurser sparas genom att patienter blir friskare. Individbaserad medicin &r
framtidens medicin for diabetes mellitus.
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