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Tavoitteet

Tavoitteenamme oli tutkia, 10ytyyko geneettistd ndyttod jo kdytdssa tai kliinisissd tutkimuksissa
olevien ladkkeiden hyddyistd tyypin 1 diabeteksen ehkédisyssa.

Menetelmat

Hyddynsimme genominlaajuisia assosiaatiotutkimuksia (GWAS), jotka kasittelevét tyypin 1
diabeteksen riskid, kokoveren geeniekspressiota ja seerumin proteiinitasoja analysoidaksemme
geneettisid monimuotoisuutta seitsemén potentiaalisen ladkevaikutuskohteen ldheisyydessa.
Tarkastelimme kolokalisaation avulla, ovatko samat geenivariantit yhteydessa seka tyypin 1
diabeteksen riskiin ettd ndihin lddkevaikutuskohteisiin. Jos yhteisid geenivariantteja 16ytyi, kdytimme
mendelististd satunnaistamista (Mendelian randomisation) yhteyksien suunnan ja voimakkuuden
arvioimiseen. Teimme myds mendelistiseen satunnaistamiseen perustuvan analyysin, joka keskittyi
yksinomaan ladkevaikutuskohteiden toiminnallisiin variantteihin.

Tulokset

Kolokalisaatioanalyysi osoitti, ettd sama perimén monimuotoisuus séditelee veren geeniekspressiota ja
tyypin 1 diabeteksen alttiutta geenien IL2RA (IL-2-reseptorin alayksikké o [IL2RA]), IL6R (IL-6-
reseptori [IL6R]) ja IL6ST (IL-6-sytokiiniperheen signaalinvalittdja [IL6ST]) ldheisyydessa
(posterioriset todennikoisyydet 100 %, 96,5 % ja 97,0 %). Yhden keskihajonnan suuruinen kasvu
IL2RA-, IL6R- ja IL6ST-geenien ilmentymisessad on yhteydessa tyypin 1 diabeteksen riskiin
seuraavasti: IL2RA: OR 0,22 (95 %:n luottamusvili 0,17-0,27), IL6R: OR 1,98 (1,48-2,65) ja IL6ST:
OR 1,90 (1,45-2,48). Missense-variantteja (vaihtomutaatiovariantteja) hyddyntéen havaitsimme, ettd
geneettisesti vélitetty TYK2-geenin (tyrosiinikinaasi 2) ekspressiotaso on yhteydessé tyypin 1
diabeteksen riskiin (OR 0,61 [95 %:n luottamusvili 0,54—0,69]).

Johtopéaitdkset ja tulkinta

Tuloksemme tukevat IL-2-, IL-6- ja TYK2-signalointireittien kohdentamista tyypin 1 diabeteksen
ehkaisyssa.
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1 IL-2-signalointi

Sytokiinien vélittdma signalointi sddtelee immuunijirjestelmén toimintaa reseptorien kautta.
Sytokiinien signalointireitit ovat olleet 144kekohteita kliinisissé tutkimuksissa, joissa tutkitaan
esimerkiksi syovdn immunoterapiaa tai autoimmuunisairauksia. Molemmissa keskeisid ovat
T-solut, jotka joko aktivoivat tai jarruttavat immuunijérjestelmid T-solun tyypista riippuen.
Autoimmuunisairauksissa immuunijirjestelma reagoi liiallisesti elimiston omia kudoksia
kohtaan, koska immuunivasteita hillitsevien T-sédételijdsolujen toiminta on hairiintynyt tai

maérd vihentynyt [1].

T-sédatelijdsolujen tehtdvd on muiden immuunipuolustuksen solujen toiminnan jarruttaminen.
T-sédatelijasolut pitdviat immuunipuolustuksen tasapainossa hillitsemélld immuunivastetta
tehostavia soluja, kuten T-auttaja- ja T-tappajasoluja [2]. T-sédételijdsolujen keskeinen tehtiava
on myos estdd reaktiivisuus omia kudoksia kohtaan, silld T-solujen kehittyessd osa omia
kudoksia tunnistavista soluista jdi eloon [3]. Autoimmuunisairauksissa T-sdételijasolut eivit
pysty estimddn omiin kudoksiin reagoivien T-solujen toimintaa. Siten T-sdételijdsoluja on

hyodyllista tutkia, jotta alttius voitaisiin tunnistaa ja sairastuminen estaa.

T-sddtelijdsolujen toimintaan vaikuttavien sytokiinien signalointireitit ovat kiinnostavia
ladkekohteita autoimmuunisairauksissa, kuten tyypin 1 diabeteksessa. Interleukiini-2 (IL-2)
on T-séételijdsoluja aktivoiva sytokiini, jota T-auttajasolut tuottavat erityisesti tunnistettuaan
antigeenin. T-sddtelijdsolut eivit itse tuota IL-2, mutta ovat riippuvaisia sen tuotannosta [3].
IL-2:n sitoutuminen reseptoriinsa aktivoi solun sisilld kolmea eri signalointireittid, joista
merkittdvin on Jak-Stat-reitti [4]. IL-2 on T-solujen tarkeimpid kasvutekijoitd, jolla on muiden

sytokiinien tapaan monia eri tehtdvid immuunipuolustuksessa.

IL-2:11a on kaksijakoinen rooli immuunipuolustuksen sédételyssa, silld pieni IL-2-pitoisuus
vaimentaa ja korkea pitoisuus voimistaa immuunivastetta. Matala pitoisuus aktivoi
ensisijaisesti T-sddtelijdsoluja, kun taas korkeampi pitoisuus aktivoi muita immuunisoluja.
Tama selittyy IL-2-reseptorien erilaisella sitomiskyvylld. IL-2-reseptoreja on kolmea eri
luokkaa, joilla on kaikilla erilainen sitomiskyky. Voimakkaan sitomiskyvyn trimeeriset
reseptorit sitovat IL-2 jo pienilld pitoisuuksilla, ja ne koostuvat a-, -, ja y-ketjuista.
Kohtalaisen sitomiskyvyn dimeeriset reseptorit taas koostuvat - ja y-ketjuista ja heikon
sitomiskyvyn reseptorit a-ketjusta. [L-2 vaikutus voi vilittyd voimakkaan tai kohtalaisen

sitomiskyvyn reseptorien kautta [4].



Kohtalaisen sitomiskyvyn reseptoreja on NK-solujen, T-muistisolujen ja lepotilassa olevien
T-solujen pinnalla [4]. Niiden kautta viesti vélittyy, jos IL-2-pitoisuus on suuri. T-
sadtelijdsolut ilmentivét lisdksi reseptorin a-ketjua, jolloin muodostuu trimeerinen korkean
sitomiskyvyn reseptori. Trimeerisid reseptoreja on ohimenevéasti myos muiden
aktivoituneiden T-solujen pinnalla, mutta aktivaation edetessd ilmentyminen véhenee. T-
sadtelijdsolut ilmentédvét trimeerisid reseptoreja jatkuvasti, joten niitd voidaan selektiivisesti

aktivoida pienilld IL-2-pitoisuuksilla.

Matala-annoksista aldesleukiinia eli IL-2-analogia annettiin kliinisessé tutkimuksessa tyypin 1
diabetekseen sairastuneille potilaille. Tutkimuksessa havaittiin selektiivinen T-sditelijdsolujen
maérin kasvu, joka riippui annetun aldesleukiiniannoksen suuruudesta [5—7]. Vastavanlaisia
tuloksia on saatu kddnteishyljinnéssa [8], HCV-vaskuliitissa [9] sekd autoimmuunisairauksista
SLE:ssd [10] ja alopecia areatassa [11]. Aldesleukiini on aiemmin hyvéksytty kayttoon
metastaattiseen melanoomaan ja munuaiskarsinoomaan [12], mutta immuunivastetta

aktivoivilla eli suurilla annoksilla toisin kuin autoimmuunisairauksissa.

IL-2-signalointireitti on potentiaalinen lddkekohde autoimmuunisairauksien ehkdisyssé ja
etenemisen estossa. Autoimmuunisairauksissa IL-2:n roolia tukee IL2RA-geenin
polymorfismin yhteys sairastumisriskiin [13]. IL2ZRA koodaa T-saitelijdsoluissa ilmentyvai
IL-2-reseptorin a-ketjua, joten IL2RA-geenin mutaatio voi johtaa vahentyneeseen T-
sadtelijdsolujen aktivaatioon. T-sddtelijdsoluja selektiivisesti aktivoiva aldesleukiini on todettu
turvalliseksi tyypin 1 diabeetikoilla, ja uusimpana tutkimuskohteena on ollut beetasolujen
toiminnan sdilyttdiminen vastikdén diagnoosin saaneilla [14]. Tulevaisuudessa IL-2-
signalointireittiin kohdistuvat interventiot voivat auttaa estimain tai pysayttimadn alkaneen

autoimmuunisairauden.

IL-2-signalointireitin merkittdvyyttd tyypin 1 diabeteksessa tukee tutkimustuloksemme siita,
ettd IL2RA-geenin ldheisyydesséd on sekd tyypin 1 diabeteksen riskiin ettd IL2ZRA:n
geeniekspressioon vaikuttava variantti. Kun tutkimme yhteyttd tarkemmin, havaitsimme, etté
lisddntynyt IL2ZRA:n geeniekspressio on yhteydessd pienempéddn tyypin 1 diabeteksen riskiin.
Tama selittyy todenndkdisimmin silla, ettd lisddntynyt IL2ZRA:n geeniekspressio on osoitus T-
sadtelijdsolujen tehokkaasta toiminnasta. LOysimme geneettistd ndyttoa IL-2-signaloinnin
yhteydesti tyypin 1 diabetekseen, ja tulosten perusteella aldesleukiinin tehokkuutta olisi

hyodyllistd tutkia tyypin 1 diabeteksen ehk&isyssa.
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