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GENETIKA TIP 1 SECERNE BOLESTI

VESELIN SKRABIC*

Tip 1 Secerna bolest (T1SB) nastaje autoagresivnim unistavanjem beta stanica gusterace. Etiologija TI1SB se pripisuje zajed-
nickom djelovanju genetskih cimbenika i cimbenika okoline. Obiteljske i blizanacke studije su jasno pokazale da TISB ima ge-
netsku podlogu. Uloga gena HLA regije u prijemljivosti za TISB je dokazana jos prije gotovo 30 godina, a izracunato je da pri-
donose 44% genskog rizika za nastup ovog metabolickog sindroma. Tijekom posljednjeg desetljeca su ulagani sustavni napori u
identificiranju ostalih prijemljivih gena. Do sada je izdvojeno vise od 20 potencijalno prijemljivih gena smjestenih izvan HLA
regije. Krajni utjecaj vecine ovih prijemljivih gena je slab ili umjeren obzirom da dovode do povecanja rizika djelujuci slozno s
drugim genima u pojavi TISB. Slab utjecaj ovih gena donosi poteskoée u genetskim postupcima lokalizacije, izdvajanja te potvr-
divanja njihove uloge. Fenotip "TISB" je rezultat medudjelovanja mnogih genetskih prijemljivih putova, spajanja glavnih, pobo-
¢nih putova i precica. Od genetskih studija ocekujemo visestruke koristi: bolje razumijevanje etiopatogeneze, koristenje genetske
informacije u predvidanju koja djeca su prijemljiva za nastup T1SB te pronalazak efikasnih preventivnih terapijskih postupaka.

Deskriptori: TIP 1 SECERNA BOLEST; GENETIKA; PRIJEMLIIVI GENI; ZASTITNI GENI

UvoD

Tip 1 $eéerna bolest (T1SB) ili tip 1
dijabetes melitus je kompleksna, poli-
faktorska 1 poligenska autoagresivna
bolest (1). Prije se smatrala oboljenjem
koje iskljucivo zahvaca djecu, adoles-
cente i mlade odrasle osobe, pa su je
Cesto nazivali mladenacki (engl. iuveni-
le) dijabetes. Najnovija saznanja ukazuju
na nastanak i/ili pojavu bolesti u bilo
kojoj zivotnoj dobi. Smatra se da 5 do
30% odraslih pacijenata s pocetnom
dijagnozom tip 2 $e¢erna bolest (T2SB)
ima prikriveni autoimuni T1SB (engl.
latent autoimmune diabetes of adults,
LADA). Pacijenti s LADA se u pravilu
lijece oralnim antiglikemicima, ne od-
govaraju dobro na hipoglikemijske lije-
kove i nisu sposobni posti¢i dobru meta-
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bolicku kontrolu (2-5). U Tablici 1. su
navedene najvaznija obiljezja T2SB,
LADA, T1SB.

Moderni model nastanka T1SB uva-
Zava najnovija saznanja o postojanju
nasljedne imunoloske poremecéene regu-
lacije, poremecaju ciljnog organa (beta
stanice gusterace) i medudjelovanju pri-
jemljivih i zastitnih gena u kombinaciji s
djelovanjem c¢imbenika okoline (Slika
1.). U suprotnosti je s tradicionalnim
modelom koji je naglasavao ulogu ¢im-
benika okoline u zapocinjanju unisStava-
nja beta stanica jer tvrdi da isti djeluju
razli¢itom snagom i u razli¢ito vrijeme
dugog patogenetskog lanca T1SB kao
tzv. modulatori (Slika 2. i Slika 3.). Pos-
tepenim, autoagresivnim, selektivnim
osteéenjem beta stanica guSterace u ge-
neticki prijemljivih osoba, smanjuje se
vlastita produkcija inzulina (1, 2).

GENETIKA T1SB

Populacijske i obiteljske studije su-
geriraju da je vecina (vjerojatno svi)
oboljelih geneticki prijemljiva za nasta-
nak bolesti, najvise preko gena sustava
tkivne snosljivosti ( engl. Human

Leukocyte Antigen, HLA), regije lokali-
zirane na centromeri 6 kromosoma. Geni
HLA regije razreda II pridonose oko
44% prijemljivosti sudjeluju¢i u imuno-
loSkim zbivanjima preradom i predoca-
vanjem antigena T stanicama. Uloga
razreda Il nije vezana samo za dobro
znane HLA-DR3 i HLA-DR4 haploti-
pove ve¢ i za DQalfa i DQbeta lance
(Tablica 2.).

Uoceno je da 90% oboljelih od
T1SB imaju HLA-DR3 ili -DR4 ili
DQB*0201 ili 0302 (tzv. T1SB potenci-
jalno prijemljivi lokus broj 1) (6, 7).
Osim prijemljivih postoje i zastitni geni
HLA regije. Oko 20% ljudi bijele rase u
Europi i Americi ima zastitni HLA-DR2
haplotip, dok je manje od 1% djece s
T1SB DR2 (DQBI1*0602) pozitivno.
T1SB je izgleda jedinstvena autoagre-
sivna bolest jer izmedu prijemljivih i
zaStitnih gena postoji stalno nadmetanje,
s tim da zastitni imaju visoki a prijemlji-
vi niski anfinitet za dijabetogene peptide
(2, 8, 9). Znaci, prevladavajuci (domi-
nantni) utjecaj zaStitnih gena prema pri-
jemljivim HLA alelima sprijeCava razvoj
TISB.
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DOKAZI ZA GENETSKU PODLOGU T1SB

Obiteljske i blizanacke studije

UCcestalost bolesti je za 15 puta veca
kod bliskih srodnika oboljelih nego u
op¢oj populaciji. Naime, ucestalost
T1SB kod bliskih srodnika $eé¢ernih bo-
lesnika u dobi do 30 godina iznosi 6%
dok je ucestalost u opéoj populaciji oko
0,4% (6, 9). Djeca oboljelih od T1SB
imaju ucestalost obolijevanja oko 3-6%.
Ako majka boluje od T1SB rizik oboli-
jevanja do 20 godine zivota je 1 do 3
manji nego u slucaju bolesti oca (4-6).
Vise je objasnjenja:

e Secernoj bolesti skloni fetusi obolje-
lih majki se ¢esce spontano pobacu-

Ju;

e Secernoj bolesti skloni fetusi obolje-
lih majki su zasticeni protiv razvoja
autoagresivnosti na gusteracu;

e prijemljivi geni su slabijeg ucinka
kada se nasljeduju od majke nego
kad se nasljeduju od oca (engl. im-
printing) (6, 7).

Stopa podudaranja bolesti kod mo-
nozigotnih (MZ) blizanaca je veéa nego
kod dizigotnih (DB) blizanaca. U dobi
do 30 godina je stopa podudaranja bo-
lesti kod MZ blizanaca 34%, unutar 12
godina 43%, a unutar 40 godina od nas-
tupa T1SB kod jednog od njih 50% (6,
9). Iako su MZ blizanci mozda 100%
genetski podudarni i iako su izlozeni
utjecaju istih ¢cimbenika okoline u prena-
talnom i postnatalnom periodu, vjeruje
se da razli¢iti ne - genetski ¢imbenici (
virusne upale, prehrana, toksini, cijep-
lienje) pridonose nastupu T1SB (10-16).

Dob nastupa bolesti je, smatralo se,
odredena razli¢itim genima. Korelacija
dobi i nastupa T1SB kod oboljelih MZ
blizanaca je veéa nego kod oboljelih u
bliskom srodstvu (17). U najnovije vri-
jeme, na osnovu nize stope podudaranja
bolesti kod MZ blizanaca oboljelih iznad
25 godine, istice se uloga za dob vezanih
¢imbenika okoline (18). Ispitanici s
LADA tip Se¢ernom boles¢u imaju nesto
nizu ucestalost rizicnih HLA genotipova
ali izgledno i manji broj, slabije potentne
prijemljive gene ili mozda snaznije zas-
titne gene koji odgadaju i usporavaju
nastup bolesti (2, 4, 5).
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Tablica 1.
Klinicka, imunoloska, genetska i metabolicka obiljezja T2SB, LADA i TISB (4)
Table 1
Clinical, immunological, genetic and metabolic characterisation of T2DM, LADA and TIDM (4)
Dob javljanja (god.) T2SB LADA T1SB
od - do 30-90 35-70 0-35
izrazito >40 35-50 <20
postotak Secernih bolesnika 70% 10% 10%
prisustvo GADA, ICA, IAA ne da (35%) da (64%)
veza s HLA ne da da
obiteljsko nakupljanje ucestalo nepoznato povisuje se
povecani rizik za endokrinu autoimunost ne da da
beta stani¢na funkcija kod manifestacije povecana normalna smanjena
ili normalna ili smanjena ili odsutna
vrijeme u godinama do inzulinske th. 8 (6-10) 4 (2-6) kod dg.
inzulinska rezistencija izrazito povecana ne
povecana
prevalencija komplikacija makrovaskularne vrlo visoka visoka niska
mikrovaskularne relativno relativno visoka
niska niska
prevalencija metabolickog sindroma vrlo manje nije
visoka ucestala prisutna
lijeCenje oralna th. oralna th. inzulin
inzulin kas- inzulin rano nakon dg
nije
imunomodulacija bez koristi u istrazivanju pozitivan
privremen
tjecaj

Razlicitosti incidencije bolesti
u razli¢itim populacijama

Zapazene su velike razlike u preva-
lenciji i incidenciji T1IDM u svijetu. Vje-
ruje se da su razliciti genetski ¢imbenici
i ¢imbenici okoline odgovorni za razlike
medu rasama i narodima. TI1SB je udes-
taliji u europskim i americkim drzavama
u odnosu na Aziju i Afriku a razlika u
incidenciji iznosi gotovo 400 puta izme-
du 100 analiziranih populacija (19).
Najveca incidencija bolesti u Zzivotnoj
dobi do 14 godina je uocena u Finskoj -
36,4, u Hrvatskoj iznosi 8 a u Zunyi
regiji u Kini samo 0,1 na 100000 ispita-
nika iste Zivotne dobi tijekom kalendar-
ske godine (19, 20). Nejasno je zasto se
incidencija T1SB poveéava svaku godi-
nu za 3-4%. Na osnovu linearnih i eks-
ponencijalnih modela je izraCunato da ¢e
2010 godine biti 40% veca u odnosu na
1997. godinu §to je zastrasujuce predvi-
danje. Bolest se sve cesc¢e javlja u mla-

doj zivotnoj dobi. Tijekom posljednjih
15 godina je u dobi do 4 godine inciden-
cija porasla za 6,3%, u dobi od 5 do 9
godine za 3,1% dok je u dobi od 10 do
14 godine porasla za 2,4% (21).

Prisustvo protutijela

Manifestaciji bolesti prethodi dugo
trajajudi, prikriveni proces razaranja beta
stanica - tzv predijabetes tijekom kojeg
T stanice inflitriraju otoCice beta stanica.
ICA, cirkuliraju¢a protutijela na jo§ ne-
poznati antigen citoplazme stanica Lan-
gerhansovih otoci¢a, protutijela na en-
dogeni inzulin (IAA), GADA protutijela
usmjerena na membranski protein beta
stanica, te tzv. IA-2 antitijela na protein
tirozin fosfatazu, kao najvaznija preds-
kazujuca protutijela, se Cesto pojavljuju
u krvi novooboljelih i onih u fazi predi-
jabetesa (22-25). Nejasno je da li se pro-
tutijela pojavljuju kao posljedica unista-
vanja beta stanica i izlaganja do tada
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Modern model of the pathogenesis of TIDM (2) Traditionalni model of the pathogenesis of TIDM (2)
nepozvnatlh gntlgena ili protutgella direk- METODE DETEKCIE ljele d]ece.. Lo.garl.tam OFi vjerojatnosti
tno ucestvuju u procesu razaranja vezu- ILI OTKRIVANJA PRUEMLJIVIH GENA povezanosti / vjerojatnosti nepovezanos-
juéi se na beta stani¢ne antigene (26). Dvije razligite ti se naziva lod (engl. lod of odds) score.
. . . i Uobi¢ajen je zahtjev za maksimalnim
Obzirom na pojavu protutijela u ka- ali komplementarne metode jen | Jev. za m
et S . lod scorom >3,3 da bi se izbjegla mogu-
snoj dojenackoj i ranoj dje¢joj dobi, mo- . ) . y e
1. Linkage analysis ¢nost lazno pozitivnih rezultata. Za ovu

guce je da autoagresivni proces pocinje
vrlo rano, ¢ak prenatalno (27-29). Kako
su protutijela tzv. bioloski markeri pre-
dijabetesa, vazno je znati da li su znak
prisustva genetske prijemljivosti, ili mo-
zda nastaju kao posljedica djelovanja ne-
genetskih TI1SB prijemljivih imbenika
(npr. virusa koji ostecuju beta stanice).

U opéoj populaciji ucestalost pojave
protutijela se krece 2-4%, kod brace i
sestara oboljelih 6-11%, kod MZ bliza-
naca 20-50%, kod DZ blizanaca 26-49%
(30-33). Navedeno podupire tvrdnju
sudjelovanja genetskih (razli¢itost uces-
talosti pojavljivanja protutijela kod MZ i
DZ blizanaca) i ne - genetskih ¢imbeni-
ka (razlicitost izmedu DZ blizanaca i
najblizih srodnika oboljelih). Za istaknu-
ti je kako samo prisustvo vise protutijela
u visokom titru kako u ispitanika iz rizi-
¢ne skupine (srodnici oboljelih) tako i u
onih u opcoj populaciji, donosi izgledan
rizik za razvoj T1SB (34, 35). Za vjero-
vati je da prijemljivi geni donose prijem-
ljivost za T1SB djelujuéi specifiéno na
ranu fazu beta stani¢ne autoagresivnosti.
Ako su virusi ukljuceni u pocetak autoa-
gresivnosti onda genetske razlicitosti u
imunoloskom odgovoru prema virusima
mogu djelovati na prijemljivost za
T1SB.

o o _analizu istraziva¢ mora odrediti model

Metoda odredivanja VJerojatmosti  pagliedivanja lokusa, penetraciju svakog
povezanosti izmedu bolesti i oznadenog  genotipa i frekvenciju alela i tada spo-
lokusa unutar obitelji s dvoje i viSe obo- o metoda postaje najsnaznija me-
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Slika 3.
Propadanje beta stanic¢ne mase u odnosu na dob pojave TISB (5)

Figure 3
The destruction of beta cells and the appearance of TIDM according to age of onset (5)
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Tablica 2. 3

Rizik za nastanak T1SB i prisustvo HLA-DR i HLA-DQ haplotipova (2)

Table 2

T1DM risk associated with HLA-DR and HLA-DQ haplotypes (2)

HLA

Rizik HLA DRBI1 HLA DQA1 HLA DQBI

Visoki 0401 0301 0302
0402 0501 0201
0405
0301

Umjeren 0801 0401 0402
0101 0101 0501
0901 0301 0303

Slab ili umjeren 0401 0301 0301
0403 0301 0302
0701 0201 0201
1101 0501 0301

Zastita 1501 0102 0602
1401 0101 0503
0701 0201 0303

toda za lokalizaciju gena bolesti. Posto
su ovi parametri ¢esto nepoznati, u mul-
tigenskoj bolesti se koristi tzv. model
neovisne metode kojim se procjenjuje
prosjecna proporcija alela na oznacenom
lokusu kod dvoje oboljelih u bliskom
srodstvu (braca i sestre). Ako pretrazeni
sumnjivi oznaceni lokus ima udjela vise
od 50% znaci da u sebi sadrzi prijemlji-
vost za bolest (36, 37).

2. Association analysis

Metoda usporedivanja genotipske
frekvencije ili oznacenih alela izmedu
nesrodnih, oboljelih ispitanika i nesrod-
nih, zdravih ispitanika kontrolne skupi-
ne. Koristi se u populacijskim i obitelj-
skim studijama. Ako se uoci veza ozna-
Cenih alela smatra se da postoji neravno-
teza vezivanja gena izmedu oznacenog
lokusa i bolesti. Tako se otkrila prijem-
ljivost HLA-DRB1,DQB1*0302, DQA1
genotipa (= tzv. T1SB prijemljivi lokus
broj 1), te protektivnost HLA-DR2,
DRB1*1501, DQB1*0602 genotipa (38,
39).

Jo$ nije potpuno jasno koji antigeni
(predoCeni preko HLA imunoloSkom
sustavu) pokreéu autoagresiju u T1SB
kao S§to nije razjaSnjeno kako i u kojim
kombinacijama HLA geni donose pri-
jemljivost i zastitu (protektivnost). Obzi-
rom na problem etnicke heterogenosti
ispitivanih populacija razvijena je meto-
da nazvana AFBAC (engl. Affected-
Family-Based Controls) kojom se vrsi
usporedivanje ucestalosti prenesenih i
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neprenesenih alela s roditelja na bolesno
dijete (40). Drugi, obiteljski baziran,
asocijacijski test je TDT (engl. Tran-
smission Disequilibrium Test) kojim se
pronadena ucestalost prijenosa alela s
heterozigotnih roditelja na oboljelo dije-
te usporeduje s 50% ocekivanom slucaj-
noscu (41).

1ZAZOVI TRAZENJA
PRIJEMLJIVIG GENA ZA T1SB

Do sada je pronadeno vise od 20 po-
tencijalno prijemljivih gena. U Tablici 3.
su navedeni zajedno s simbolima (ozna-
Ceni prema Human Gene Mapping No-
menclature Comittee), citogenetskom
kromosomskom regijom i genetskim
markerom. PokusSat ¢emo objasniti neko-
liko opazanja vezanih za bolje razumije-
vanje genetike T1SB.

e Pronalazak prijemljivog lokusa ne
objasnjava i mehanizam djelovanja.

Primjer: uocCena je i povezanost
kratkih alela tzv. VNTR (engl. variable
number tandem repeat-VNTR) oznace-
nog lokusa inzulinskog (INS) gena (=
tzv. TISB potencijalno prijemljivi gen
broj 2) i pojave bolesti. Zna se da ovaj
lokus utjeCe na transkripciju inzulina u
gusteraci ali nije jasno kako pridonosi
prijemljivosti (42).

e Tzv. asocijacijske analize su mo¢ni-
je od tzv. linkage analiza posebno
za pronalazenje gena slabog ili um-
jerenog utjecaja, ako je marker unu-

tar ili vrlo blizu prijemljivog lokusa

(6).
e Problem linkage heterogenosti.

Nastaje radi varijabilnosti uzoraka
(= razliiti uzorci krvi iz obitelji iste
populacije sadrze razliitu ucestalost
prijemljivih gena), radi genetske razlici-
tosti populacije (= razli¢ita ucestalost
prijemljivih gena u razli¢itim etnickim
grupama ili neprepoznatim podgrupama
ispitivane populacije), te radi varijabil-
nosti djelovanja ¢imbenika okoline na
populaciju (= razli¢ita uéestalost djelo-
vanja vaznih cimbenika okoline koji
dovode do razli¢ite penetracije ili inte-
rakcije prijemljivih genotipova).

Vazno pitanje je Sto Cini statisticki
signifikantnu linkage (vezu) i Sto donosi
potvrdu iste? Mnoge studije nisu dosegle
zeljenu vrijednost lod score od 3,3 (od-
govara p vrijednosti od 0,00005). Smatra
se da je p vrijednost od 0,01 prihvatljiva
za potvrdu signifikantnosti ukoliko se
analizira specifi¢na regija (36).

* Da li je tzv. oznacavanje pozicije
gena kandidata (engleski: positional
candidate mapping) izvedivo?

Kada se utvrdi linkage s odredenom
regijom, sljedec¢i korak je zasi¢enje regi-
je s markerima u cilju potvrde poveza-
nosti s T1SB i odredivanje pozicije gena
kandidata te regije (engl. positional can-
didate). Taj proces donosi niz problema.
Primjer: tzv. potencijalno prijemljivi
T1SB gen broj 12 ili CTLA4 (engl.
cytotoxic T lymphocyte associated-4)
lokus na kromosomu 2q33 ¢e biti vjero-
jatno prvi gen identificiran s tzv. ozna-
Cavanjem pozicije gena kandidata. U
linkage analizi je lod score iznosio 3,2
ali povezanost ipak nije potvrdena u
svim studijama (43).

*  Sljede¢i korak je medudjelovanje ili
interakcija gena.

Jedan od glavnih ciljeva genetskih
studija je odgovor na pitanje koji multip-
li genotipovi donose najveéi rizik za
razvoj T1SB.

e Da li geni donose sklonost razvoju
T1SB ili razvoju autoagresivnosti?

Znano je da su geni HLA regije po-
vezani s mnogim autoagresivnim boles-
tima. Prema saznanjima neke potencijal-
no prijemljive gene za T1SB smjestene
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Tablica 3. 3
Potencijalno prijemljivi genski lokusi za T1SB
Table 3
Putative susceptibility loci for TIDM
Lokus Regija Marker
TISB 1 6p21.3 HLA-DRBI, DQB1,DQAI
TISB 2 11pl5 INS VNTR
TISB 3 15926 D155107
TISB 4 11q13 FGF3, D11S1337
TISB 5 6425 ESR
TISB 6 18qg21 JK, D18S487
TISB 7 2q31 HOXDS, D2S152
TISB 8 6q27 D6S264, D65446
TISB 9 3¢21-925 D3S1576
TISB 10 10p11-q11 D10S193
TISB 11 14q24.3-q31 D14S67
TISB 12 2q33 CTLA4
TISB 13 2q35 D2S164
TISB 14 - -
TISB 15 6q21 D6S283
TISB 16 14932.3 D14S542, IGH
TISB 17 10g25 D10S554
TISB 18 5¢33-q34 ILI2B
T1SB neoznacen 1q42 D1S1617
T1SB neoznacen 16q22-q24 D16S3098
T1SB neoznacen 19p13 D19S247
T1SB neoznacen 19q13 D19S225
T1SB neoznacen Xpl3-pll DXS1068
T1SB neoznacen Tpl3 GCK
T1SB neoznacen 12q14-q15 IFNG
izvana HLA regije mozemo nazvati au- ZAKLIUCAK

toagresivnim  prijemljivim  lokusima.
Primjer: TISB 3 na 15q26 kromosomu
je vezan za glutensku enteropatiju (44),
T1SB 6 na 18q21 kromosomu je pove-
zan s Graves-ovom boleS¢u, multiplom
sklerozom 1 reumatoidnim artritisom
(45), T1SB 12 (CTLA4) s glutenskom
enteropatijom, multiplom sklerozom,
Graves-ovom boles¢u i reumatoidnim
artritisom (46-49). Iz navedenog proiz-
lazi zanimljivo pitanje: $to predodreduje
organ/tkivnu specificnost autoagresivne
mete (da i geni kontroliraju tu specific-
nost)?

Geni HLA regije pridonose najvise
(oko 44%) ka prijemljivosti razvoja
T1SB. Ostali, tzv izvan-HLA geni imaju
slab ili umjeren utjecaj na prijemljivost.
Izgleda da odredena kombinacija-
medudjelovanje gena s slabim i/ili umje-
renim utjecajem mogu imati snazan ut-
jecaj na prijemljivost za bolest. Fenotip
T1SB je krajnji rezultat mnogih dogada-
nja u genomu. Na§ zadatak je otkriti sve
genetske putove (glavne, pobocne, pre-
¢ice) i njihovu interaktivnu mrezu. Tek
tada ¢emo genetsku informaciju moci
koristiti u predskazivanju T1SB. Krajnji
cilj predskazivanja jest odgoda nastupa

ili sprjeCavanje bolesti. Dizajniranje
efikasnih metoda prevencije ukljucuje i
razumijevanje kako i koji ne-genetski
¢imbenici djeluju na prijemljivost za
TISB.
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Summary
GENETIC OF TYPE 1 DIABETES

V. Skrabié

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) results from the autoimmune destruction of the insulin-producing beta cells of the pancreas.
A combination of genetic and environmental factors is most likely the cause of TIDM. Family and twins studies have shown
clearly that TIDM has a genetic basis. It is clear that HLA region genes collectively contribute to the major susceptibility (about
44% of the total increase in risk) for to this metabolic syndrome. Within past decade has been possible to identify the genes dis-
tributed across the genome that increase susceptibility to this disorder. More than 20 putative diabetes predisposing genes have
been localised in addition to HLA region. The overall effects of non-HLA predisposing genes could be weak or modest, probably
by acting in concert with other such genes to cause disease. The weak effect of these genes has made them difficult to locate, diffi-
cult to isolate by genetic procedures and difficult to confirm the role in independent studies. The phenotype "TIDM" is the final
conclusion of a process that can be reached along different pathways, that can be seen as the different roads, even through
branching and crossings. The rewards of the genetic studies will be varied: increased understanding of the pathogenesis, ena-
bling to use genetic information to predict which children are predisposed to diabetes and facilitating creation of preventative
therapies.

Descriptors: TYPE 1 DIABETES MELLITUS; GENETICS; SUSCEPTIBILITY GENES; PROTECTIVE GENES
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