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Forskning

Immunogenetiken vid autoimmun (typ 1) diabetes och relaterade organ specifika autoimmuna sjukdomar har inte helt
klarlagts. Var forskning ar fokuserad pa betydelsen av HLA och icke-HLA genetiska faktorer nér autoimmunitet utvecklas
mot betacell specifika autoantigen inklusive insulin, GAD65, IA-2, ZnT8, INS-IGF2 och tetraspanin?7. Celluldra och
autoantikroppsmedierade funktioner studeras hos barn med férhojd arftlig risk for att utveckla en férsta autoantikropp, som
visar sig vara antingen mot insulin i DR4-DQ8 barn eller mot GAD65 i DR3-DQ2 barn. Avsikten ar att forsta sjukdomens
etiologi genom att ta reda pa om en omgivningsfaktor kan géras ansvaring for att trigga den autoimmuna reaktionen.
Dessa mekanismer studeras i TEDDY (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young) studien. Under 2004-
2010 screenades nara 60 000 nyfédda barn fér 6kad arftlig risk for autoimmun (typ 1) diabetes och gluten intolerans, och
2525 barn foljdes fran 3 manaders alder fyra ganger om aret fram till fyra ars alder, och darefter tva ganger om aret till 15
ars alder. Barn (10%) som utvecklade autoantikroppar mot betaceller fortsatte att féljas fyra ganger om aret. TEDDY
studien bekostas av National Institute of Health (NIH) i USA och omfattar tre kliniker i USA (Georgia/Florida, Colorado och
Washington State), Finland, Tyskland och Sverige. De svenska barnen star fér 30% av deltagarna. Barn fédda 2000-2004
i Diabetes Prediktion i Skane (DiPiS) studien studeras pa liknande satt.

Var forskning innefattar ocksa att identifiera autoantigen, och utveckla metoder att bestdmma autoantikroppar och
celluldra metoder att bestdmma hur autoantigen kan trigga autoimmunitet. Studier omfattar ocksa undersokningar hur
Pandemrix vaccinet som anvandes att vaccinera en stor del av befolkningen kunde inducera narkolepsi bara hos personer
med HLA DQB1*06:02. Studier av primar prevention kommer att genomforas i ett internationellt samarbete med Global
Platform for the Prevention of Autoimmun Diabetes (GPPAD). Sekundar prevention av autoimmun diabetes genomfores i
samarbete med TrialNet, en NIH sammanslutning dar vi &r ett TrialNet Center fér Sverige. Preventionsstudier genomféres
i TEDDY Family study (TEFA med stdd av Juvenile Diabetes Research Foundation) dar vi tar reda pa om glutenfri kost
kan férbattra betacellernas funktion hos personer med flera betacellsautoantikroppar.

Experimentellt genomfér vi genetiska och funktionella studier pa den spontandiabetiska BB rattan for att forklara hur
monogen diabetes kan uppsta nar Gimap5, ett anti-apoptopiskt protein inte langre uttrycks.

Sammantaget gar var forskning ut pa att férutsaga och férebygga autoimmun (typ 1) diabetes genom att kombinera
screening for HLA hogrisk gener och icke-HLA gener for att identifiera personer med hdég risk att utveckla en forsta
autoantikropp efter en &nnu okand triggande faktor i miljon. Studier av primar och sekundar prevention genomféres for att
till sist kunna férebygga och bota autoimmun (typ 1) diabetes.
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The rise and fall of a paradigm and conceiving a new hypothesis for type 1 diabetes
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Profiling associations of interactive ligand-receptors (HLA class | and KIR gene products) with the progression to type 1
diabetes among seroconverted participants

Zhao, L. P., Papadopoulos, G. K., McFarland, B. J., Skyler, J. S., Parikh, H. M., Kwok, W. W., Lybrand, T. P., Bondinas,
G. P,, Moustakas, A. K., Wang, R., Pyo, C.-W., Nelson, W. C., Geraghty, D. E. & Lernmark, A., 2025, I: Diabetologia. 68,
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Evans-Molina, C., Dor, Y., Lernmark, A., Mathieu, C., Millman, J. R., Mirmira, R. G., Pociot, F., Redondo, M. J., Rich, S.
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Journal of the Endocrine Society. 8, 7, bvae103.
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Akesson, K., Lernmark, A. & Forsander, G., 2024, I: Diabetologia. 67, 6, s. 985-994
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Childhood screening for type 1 diabetes comparing automated multiplex Antibody Detection by Agglutination-PCR (ADAP)
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Consensus guidance for monitoring individuals with islet autoantibody-positive pre-stage 3 type 1 diabetes

Phillip, M., Achenbach, P., Addala, A., Albanese-O'Neill, A., Battelino, T., Bell, K. J., Besser, R. E. J., Bonifacio, E.,
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G. & DiMeglio, L. A., 2024, I: Diabetologia. 67, 9, s. 1731-1759
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HLA Class Il (DR, DQ, DP) Genes Were Separately Associated With the Progression From Seroconversion to Onset of
Type 1 Diabetes Among Participants in Two Diabetes Prevention Trials (DPT-1 and TNO7)

Zhao, L. P., Papadopoulos, G. K., Skyler, J. S., Pugliese, A., Parikh, H. M., Kwok, W. W., Lybrand, T. P., Bondinas, G. P.,
Moustakas, A. K., Wang, R., Pyo, C.-W., Nelson, W. C., Geraghty, D. E. & Lernmark, A., 2024, |: Diabetes Care. 47, 5, s.
826-834

Intake of B vitamins and the risk of developing islet autoimmunity and type 1 diabetes in the TEDDY study

Hakola, L., Mramba, L. K., Uusitalo, U., Andrén Aronsson, C., Hummel, S., Niinist6, S., Erlund, |, Yang, J., Rewers, M. J.,
Akolkar, B., McIndoe, R. A, Rich, S. S., Hagopian, W. A., Ziegler, A., Lernmark, A., Toppari, J., Krischer, J. P., Norris, J.
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Zhao, L. P., Papadopoulos, G. K., Skyler, J. S., Parikh, H. M., Kwok, W. W., Bondinas, G. P., Moustakas, A. K., Wang, R.,
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Progression to type 1 diabetes in the DPT-1 and TNQ7 clinical trials is critically associated with specific residues in HLA-
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Zhao, L. P., Papadopoulos, G. K., Skyler, J. S., Pugliese, A., Parikh, H. M., Kwok, W. W., Lybrand, T. P., Bondinas, G. P.,
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Executive Summary: Guidelines and Recommendations for Laboratory Analysis in the Diagnosis and Management of
Diabetes Mellitus

Sacks, D. B., Arnold, M., Bakris, G. L., Bruns, D. E., Horvath, A. R., Lernmark, A., Metzger, B. E., Nathan, D. M. &
Kirkman, M. S., 2023 okt., |: Diabetes Care. 46, 10, s. 1740-1746 7 s.
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Sacks, D. B., Arnold, M., Bakris, G. L., Bruns, D. E., Horvath, A. R., Lernmark, A., Metzger, B. E., Nathan, D. M. &
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