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Silmukka kiristyy enterovirusten ympärillä

Milloin diabetekseen saadaan rokote? 

Enterovirusten ja tyypin 1 diabeteksen välinen 
yhteys on askarruttanut tutkijoita jo pitkään. 
Alun perin kiinnostus lähti enterovirusten ja 
niiden sukulaisvirusten kyvystä infektoida hai
ma ja aiheuttaa diabetes eläimillä. Diabeeti
koilla tehdyt tutkimukset osoittivat potilaiden 
sairastaneen enterovirusinfektioita useammin 
kuin verrokeiden. Tämä yhteys on tullut sit
temmin esiin lukuisissa eri tutkimuksissa, eri
tyisesti niissä joissa virusta on etsitty suoraan 
haimakudoksesta tai verestä (1, 2). Hiljattain 
koko viromin tutkiminen uuden sukupolven 
sekvensoinnilla on tullut mahdolliseksi, mut
ta toistaiseksi vain yksi tällainen tutkimus on 
tehty tyypin 1 diabetespotilailla. Se ei paljas
tanut uusia diabetekseen liittyviä viruskandi
daatteja (3). 

Enterovirusten rakenneproteiinia on havait
tu haiman saarekkeissa suurelta osalla tyypin 1 
diabeetikoista (4). Viruspositiivisissa saarek
keissa on myös merkkejä luontaisen immuuni
järjestelmän aktivaatiosta (5). Viruksen pro
teiinia esiintyy vain pienessä osassa saarekkeen 
soluista, ja nämä solut ovat yleensä myös in
suliinipositiivisia. Viruksen RNA:ta on myös 
todettu diabeetikoiden haiman saarekkeista in 
situ hybridisaatiolla (6). Viruksen läsnäolon 
varmistaminen vaatisi kuitenkin sen toteamis
ta myös PCR:llä. Tämä onnistui hiljattain tut
kimuksessa, jossa viruksen sekvenssiä monis
tettiin diabeetikoilta otetuista haimanäytteistä 
(7, 8). Virus löytyi rikastetuista saarekkeista, 
ja sen määrä oli hyvin pieni, ja se sopi hitaasti 
replikoituvan viruksen aiheuttamaan pitkitty
neeseen infektioon. Diabeetikoiden haimasta 
todettujen enterovirusten tyyppiä ei ole saatu 
selville kuin kahdessa tapauksessa, joissa hai
masta eristettiin coxsackie B4 virus (1).

On mahdollista, että virus aiheuttaa beeta
soluissa pitkittyneen infektion ja paikallisen 

tulehduksen, joka voi kestää kuukausia tai 
jopa vuosia. Tulehdusreaktio voi puolestaan 
johtaa beetasoluja tuhoavan autoimmuunivas
teen käynnistymiseen geneettisesti alttiilla yk
silöillä. Enterovirusten tiedetään aiheuttavan 
pitkittyneitä infektioita koeeläimillä ja solu
viljelmissä, ja tämän ilmiön epäillään olevan 
mukana kroonisen kardiomyopatian synnyssä 
ihmisillä (9). Viruksen genomiin ilmaantuu 
tällöin deleetioita, jotka haittaavat sen monis
tumista (9). Viruksen määrä kudoksessa jää 
siksi hyvin pieneksi, ja sen toteaminen vaatii 
herkkiä menetelmiä. Luontaisen immunitee
tin osuudesta on myös saatu monia viitteitä 
(muun muassa IFIH1geenin liittyminen dia
betesriskiin) (10). 

Enterovirusten roolia selvitetään parhail
laan monissa kansainvälisissä tutkimuksissa. 
Tieteellisen näytön lisääntyessä kiinnostus 
rokotteen kehittämiseen on lisääntynyt. Ro
kotteen valmistaminen olisi teknisesti suh
teellisen yksinkertaista, ja asiaa auttaa myös 
se, että käytössä oleva enterovirusrokote (po
liovirusrokote) on yksi kaikkien aikojen te
hokkaimmista ja turvallisimmista rokotteista. 
Vaikeutena on kuitenkin se, että viruksen ja 
diabeteksen välistä syysuhdetta ei ole varmuu
della todistettu. Toisaalta sen todistaminen 
vaatisi juuri rokotteella tehtävän interventio
tutkimuksen. 

Näistä lähtökodista käynnistimme muu
tama vuosi sitten yhteistyöhankkeen, jonka 
tavoitteena on selvittää rokotteen kannalta 
olennaisia kysymyksiä. Yksi tärkeimmistä ta
voitteista on selvittää, liittyykö enterovirusten 
riskivaikutus vain joihinkin tiettyihin viruksen 
alatyyppeihin. Rokotteeseen voidaan sisäl
lyttää vain pieni osa tunnetuista enterovirus
tyypeistä, ja esimerkiksi poliorokote sisältää 
kolme poliohalvausta aiheuttavaa enterovi
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rustyyppiä. Teimme DIPPtutkimuksen ai
neistossa laajan vastaaineseulonnan, jonka 
perusteella diabetesriskiin liittyi vain kuuden 
enteroviruksen muodostama coxsackie B vi
rusten ryhmä (11). Toisessa aineistossa tehty 
validaatiotutkimus antoi saman tuloksen (12). 
Coxsackie B virukset on liitetty diabetekseen 
myös aiemmissa tutkimuksissa (1), ja niiden 
tiedetään aiheuttavan haiman saarekesolujen 
vaurion yleistyneen infektion aikana (13). Yh
teistyössä Karoliinisen instituutin tutkijoiden 
ja rokoteyritysten kanssa tuotimme sekä for
maliinilla inaktivoidun että viruksen kaltaisiin 
partikkeleihin perustuva rokotteen, ja osoitim
me, että rokote ehkäisee coxsackie B viruksen 
aiheuttaman infektion hiiressä (14, 15). Tämä 
antaa hyvän lähtökohdan rokotteen tehon sel
vittämiseksi ihmisellä tehtävissä tutkimuksis
sa. Tällöin pitäisi ensin varmistaa rokotteen 
turvallisuus prekliinisissä ja vaiheen I kliinisis
sä tutkimuksissa ja sulkea pois mahdollisuus, 
että rokote voisi aiheuttaa autoimmuunireak
tion beetasoluja kohtaan. 

Voidaan siis perustellusti kysyä, pitäisikö 
kliinisiin tutkimuksiin soveltuva coxsackie 
B virusrokote nyt valmistaa ja selvittää, voi
daanko sillä ehkäistä tyypin 1 diabetesta. 
Haasteena on se, että varmuutta syysuhteesta 
ei ole, jolloin on olemassa ilmeinen riski, että 
rokote ei ehkäisisikään diabetesta. Mielestäm
me tämä riski tulisi nyt ottaa, sillä tieteellinen 
näyttö tähän velvoittaa. Riskinoton puolesta 
puhuu myös se, että immuunijärjestelmän toi
mintaa muokkaavien ehkäisytutkimusten teho 
on jäänyt heikoksi, ja siksi muihin mekanis
meihin perustuvia interventioita tulisi nyt tut
kia. Diabeteksen lisäksi rokotteella voitaisiin 
ehkäistä sydäntulehdusta, aivokalvotulehdusta 
ja muita näiden virusten aiheuttamia tauteja. 
Hankkeen taakse tarvitaan useita eri tahoja, 
ja lähivuodet ratkaisevat sen, riittääkö tieteel
linen näyttö tämän kynnyksen ylittämiseen. 
Joka tapauksessa menee vielä vähintään 7–10 
vuotta, ennen kuin saamme tietää, ehkäiseekö 
enterovirusrokote tyypin 1 diabetesta. ■
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* * *
Kiitämme DIPP-tutkimukseen ja PEVNET-tutkimukseen osallistuneita tutkijoita ja kaikkia muita yhteis-
työtahoja tärkeästä panoksesta enteroviruksia koskevissa yhteisissä tutkimushankkeissa. Nämä tutki-
mukset ovat saaneet rahoitusta useista lähteistä muun muassa Euroopan komission 7. puiteohjelmasta, 
 Juvenile Diabetes  Research Foundation (JDRF) säätiöltä, Suomen Akatemialta, Diabetestutkimussäätiöltä, 
Sigrid Juséliuksen säätiöltä, Sohl bergin säätiöltä sekä Pirkanmaan sairaanhoitopiiriltä (EVO rahoitus). 
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